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I. MOTIVACIÓN DE LA 
INVESTIGACIÓN
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Este estudio nace de la necesidad de dar respuesta precoz y específica a las
consultas interdepartamentales formuladas al Servicio de Dermatología,
desde el Servicio de Hematología. La mayoría de estas interconsultas eran
referidas a pacientes sometidos a trasplante de precursores hematopoyéticos
(TPH), quienes presentaban, durante los primeros meses postrasplante, un
cuadro clínico inespecífico, consistente en exantema cutáneo morbiliforme,
acompañado o no en fiebre, náuseas y diarrea. Estas características clínicas
aparecen compartidas por enfermedades que pueden concurrir en estos en-
fermos: enfermedad injerto contra huésped (EICH), con afectación cutánea,
infección o reactivación viral y reacción cutánea adversa a medicamentos
(RCAM), lo cual dificulta el diagnóstico rápido y acertado que deseamos.
La práctica clínica diaria incluía la realización sistemática de una biopsia
cutánea del exantema, que en gran medida acotaba las posibilidades diag-
nósticas. Pero, hay una parte de estas biopsias, que muestran rasgos histopa-
tológicos superponibles de las tres posibilidades diagnósticas mencionadas
anteriormente. La inespecificidad clínico-patológica del cuadro, puede lle-
var al retraso en el diagnóstico(1), (2) con consecuencias fatales.
Este trabajo se ha realizado con el objetivo general de acortar el tiempo y





1. ENFERMEDAD DE INJERTO CONTRA
HUÉSPED (EICH)
La enfermedad de injerto contra huésped es el resultado de la agresión in-
munológica de los tejidos del paciente que recibe el injerto mediada por las
linfocitos del donante que reconocen a dichos tejidos como elementos
extraños.
Para que se produzca la enfermedad de injerto contra huésped, es condición
sine qua non un paciente inmunodeprimido y una transferencia de linfocitos
activos de otro paciente, bien sea de precursores hematopoyéticos de sangre
periférica, médula ósea o cordón umbilical o bien, de componentes sanguí-
neos no irradiados en una transfusión.  
A continuación describimos, en líneas generales, el trasplante de precurso-
res hematopoyéticos.
(a) TRASPLANTE DE PRECURSORES HEMATOPOYÉTICOS
Las primeras investigaciones sobre esta técnica datan de los años 60. El
trasplante de precursores hematopoyéticos (TPH) consiste en transferir cé-
lulas precursoras hematopoyéticas de un donante inmunocompetente sano a
otro paciente inmunodeprimido por la enfermedad de base y/o por los trata-
mientos recibidos previamente.
La capacidad para curar ciertas enfermedades, del TPH es ampliamente re-
conocida y con ella fueron reconocidos otros dos efectos importantes: injer-
to-contra-leucemia, ICL, (GVL -graft versus leukemia-) y enfermedad de
injerto contra huésped, en adelante, EICH (GVHD -graft versus host
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disease-).
- El efecto de injerto-contra-leucemia (ICL), permite erradicar células ma-
lignas del paciente trasplantado, debido a su destrucción por los linfocitos
activos del donante. De este modo se consigue la eliminación de clones de
células malignas, que pudieran ser las responsables de la remisión in-
completa o la recaida de la enfermedad que originó el trasplante(3), (4).
- La enfermedad de injerto contra huésped, objeto de nuestra investigación,
la describimos en el siguiente apartado.
En publicaciones del año 2000, la tasa anual de trasplantes en el mundo era
de 18000(5). En informes de hace menos de 5 años, esta tasa había alcan-
zado los 25000 en todo el mundo(6), con expectativa de duplicar los
trasplantes no emparentados (no relacionados)(7). En los trasplantes de
donante no emparentado (DNE), el donante posee antígenos tisulares
(HLA) idénticos al del receptor, pero procede de un registro de donantes, en
ningún caso es un miembro de la familia diresta del receptor. Ésto evidencia
el creciente uso de esta técnica y por tanto, la necesidad de los dermatólo-
gos de saber reconocer sus efectos, manifestaciones clínicas y tratamiento. 
(b) FISIOPATOLOGÍA DE LA ENFERMEDAD DE INJERTO
CONTRA HUÉSPED.
La enfermedad de injerto contra huésped ha de considerarse una exacerba-
cion o distorsión de la respuesta inflamatoria celular normal(8), (9). Los
elementos principales de esta respuesta inflamatoria anómala son:
- Células del hospedador dañadas, bien sea por la enfermedad de base, por
los tratamientos quimioterápicos previos, por procesos infecciosos u otros
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factores  aún por determinar.
- Células del donante funcionantes, injertadas, que reconocen como extra-
ñas a las células del hospedador, tanto con alteraciones previas como sin
ellas. 
Existen múltiples células y rutas inflamatorias implicadas en el proceso
complejo que da lugar al desarrollo de la EICH(10), (11), (9).
Los requerimientos para que esta enfermedad ocurra quedaron descritos por
Billingham en 1966. Según este autor, se requieren tres condiciones funda-
mentales para su desarrollo:
1.- El injerto debe contener células inmunológicamente competentes.
2.- El receptor debe expresar antígenos tisulares que no están presentes en
el tejido trasplantado del donante, es decir, ser un trasplante alogénico.
Se denomina alogénico (Del griego állos [άλλος], 'otro', y gennáo, [γεννάω]
'engendrar') puesto que las células introducidadas en el paciente proceden
de otro individuo de la misma especie. En contraposición al concepto de
trasplante autólogo, en el que las células introducidas proceden del mismo
paciente. En los trasplantes autólogos no se produce EICH.
3.- El receptor debe ser incapaz de generar una respuesta inmunológica
efectiva para destruir las células trasplantadas. 
Este fenómeno se produce, por lo tanto, cuando se transfieren tejidos con
células inmunocompetentes, ya sean productos sanguíneos, médula ósea u
órganos sólidos, de un individuo (donante) a otro (receptor). Se debe a la
discordancia entre los antígenos de histocompatibilidad tisular (CMH) entre
donante y receptor. En los humanos los CMH están situados en el brazo
corto del cromosoma 6, en la región HLA (human leukocyte antigen). 
A pesar de buscar donantes con antígenos HLA idénticos al receptor, puede
seguirse produciendo EICH, esto se debe a diferencias en los antígenos me-
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nores de histocompatibilidad (mHA), situados en regiones diferentes al
HLA. La mayoría de estos antígenos menores se sitúan en la superficie
celular.
Como consecuencia de esta reacción de incompatibilidad inmunológica, se
producirá una grave inmunodepresión y un retraso en la recuperación del
estado inmunológico funcional del receptor; eso condicionará mayor sus-
ceptibilidad frente a infecciones.
Para que esta reacción de incompatibilidad inmunológica se produzca han
de producirse múltiples interacciones, que los autores han tratado de siste-
matizar en 3 (7,12),(8) o 5 etapas(13):
 
Explicación en 3 fases(11), según la figura 1:
Fase 1: activación de las células presentadoras de antígenos (CPA).
Fase 2: activación, diferenciación y migración de los linfocitos-T del
donante.
Fase 3: efectora, tanto celular como inflamatoria.
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Figura 1: Fases de la EICH.
Estas 3 fases, se pueden dividir en 5 etapas(14), según la figura 2. La fase
2 integraría a las etapas 2, 3 y 4. 
El esquema siguiente muestra las 5 etapas descritas a continuación:
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Figura 2: Etapas de la EICH.
Etapa 1: iniciación de la respuesta inmune: el daño producido en los tejidos
del huésped por los tratamientos previos al trasplante y por la enfermedad
desencadenan una serie de cascadas proinflamatorias que activan a las célu-
las presentadoras de antígenos (CPA) y amplifican la respuesta de linfoci-
tos-T.
Etapa 2: activación y coestimulación de linfocitos-T: se produce por la in-
teracción y activación de las CPA con los receptores de linfocitos-T (RLT).
Etapa 3: expansión y diferenciación de linfocitos-T alorreactivos: los linfo-
citos-T activados, comienzan a multiplicarse y diferenciasrse.
Etapa 4: migración de linfocitos-T activados: estos linfocitos se dirigen ha-
cia los tejidos de órganos diana y reclutan a más linfocitos-T efectores, que
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expandiran la reacción inflamatoria.
Etapa 5: destrucción de los órganos diana por los linfocitos-T efectores: se
produce mediante la liberación de sustancias inflamatorias que a su vez da-
ñan los tejidos de los órganos diana, perpetuando esta respuesta inflamato-
ria aberrante.
Estos autores(15), en un intento de acotar las sustancias proinflamatorias
más frecuentes, estudiaron en más de 400 pacientes una serie de biomarca-
dores, de los cuales, fueron útiles para discriminar entre pacientes que pade-
cían EICH y los que no los siguientes: receptor de interleukina 2 (IL-2 re-
ceptor), factor de necrosis tumoral alfa-1 (TNF-∝), IL-8, y factor de
crecimiento de hepatocitos. (IL: interleukina) Estos estudios carecen de va-
lidación e implantación rutinaria, por ello, precisamos más estudios para
considerarlos actualmente con valor pronóstico.
Posteriomente, los mismos autores identificaron a la elafina, como un bio-
marcador cutáneo de la EICH(16). 
Todas las fases y etapas anteriores se pueden resumir en 4 puntos(9), que
se refieren al desarrollo de la respuesta inmune en condiciones normales.
Pero no debemos olvidar, que el paciente sometido a un TPH tiene muchos
condicionantes que hacen que esta respuesta inmune no sea normal, por
ello, el desarrollo de la EICH no es un proceso simple, lineal ni cíclico(9).
Estos 4 puntos son:
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1) Desencadenantes: se considera que los principales iniciadores del proce-
so son el daño inducido en los tejidos del receptor tanto por la enfermedad
de base como por los regímenes de acondicionamiento y la disparidad HLA
entre receptor y donante.
2) Sensores: las células presentadoras de antígenos (CPA) son las implica-
das en el reconocimiento de los tejidos como extraños. Estas células son las
células dendríticas, que en la piel se denominan células de Langerhans y es-
tán situadas en la lámina basal. Algunos autores las consideran prescin-
dibles en este proceso(17).
3) Mediadores: fundamentalmente son los linfocito-T del donante, mediante
una respuesta aloinmune.
4) Efectores y amplificadores: sustancias inflamatorias, linfocitos-T CD8
citotóxicos y células natural Killer (NK). Son los encargados de producir el
daño en los órganos diana y probablemente de amplificar la respuesta
inflamatoria.
Esta enfermedad se divide en dos formas: aguda y crónica(18), según el
momento evolutivo y las manifestaciones clínicas del proceso. Reciente-
mente se han publicado criterios revisados sobre las manifestaciones clíni-
cas de la misma, incluida la cutánea, y grados de afectación, que son útiles
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para objetivar la gravedad tanto para la práctica diaria como para estudios
clínicos(18), (19).
Nuestra investigación, se basa fundamentalmente en la forma aguda, que
pasamos a definir a continuación.
(c) CLASIFICACIÓN DE LA ENFERMEDAD DE INJERTO
CONTRA HUÉSPED
Clásicamente, la EICH se había dividido en función de la cronología de la
aparición. Se consideraba EICH aguda (EICHa), aquella que ocurría antes
del día +100 postrasplante. Se denominaba EICH crónica (EICHc) a aquella
cuyo diagnóstico se realizaba en cualquier momento posterior al día +100
post trasplante.
Sin embargo, estas dos categorías clásicas se han redefinido en dos subgru-
pos cada una de ellas(11), (20).
EICHa:
1. EICHa clásica: aquella que ocurre antes del día +100, con manifestacio-
nes clínicas típicas de EICHa y sin manifestaciones de EICHc.
2. EICHa persistente, recurrente o tardía: ocurre a partir del día +100, con
manifestaciones típicas de EICHa y sin manifestaciones de EICHc.
EICHc(20), (21):
1. EICHc clásica: aquella que cursa con características clínicas típicas de
EICHc y sin manifestaciones de EICHa. 
2. EICHc síndrome de solapamiento: exhibe características clínicas típicas
tanto de EICHa como de EICHc. La comunidad científica continúa redefi-
niendo este concepto para adaptarlo tanto a la práctica clínica como a la in-
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vestigación(18). 
En ninguna de estas categorías se tiene en cuenta el momento clínico
postrasplante de la manifestación de la enfermedad.
(d) FORMA AGUDA DE LA ENFERMEDAD DE INJERTO CONTRA
HUÉSPED
La EICH se define como aguda cuando ocurre desde los pocos días del
trasplante hasta al menos dos meses (desde la semana a los tres meses
postrasplante), aunque recientemente se ha redefinido este concepto(11),
(20). De este modo, ya no es determinante el tiempo de manifestación de la
EICH sino si las manifestaciones clínicas y/o histológicas son compatibles
con EICH aguda o crónica.
La incidencia de la EICH aguda varía desde el 10% al 80%, según el grado
de histocompatibilidad entre donante y receptor, el número de células T in-
munocompetentes en el injerto, la edad del paciente y el regimen profilácti-
co frente a la EICH. Algunos autores, encuentran intervalos de incidencia
más precisos (entre el 50 y el 70%)(22), pero todos ellos, coinciden en la al-
ta frecuencia de esta enfermedad.
Los principales órganos diana de esta enfermedad son la piel, el hígado y el
tracto gastrointestinal,(11) aunque puede afectar a cualquier órgano, pues-
to que es una alteración multisistémica(23). Estos tres pricipales órganos
diana son los referentes para realizar la valoración global de la enferme-
dad(23). 
La piel es el órgano diana más frecuente y precozmente afectado(22),
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(24), (25). La lesión cutánea puede marcar el inicio del desarrollo de esta
enfermedad, que contribuye a la morbimortalidad del TPH(26).  
En la piel se manifiesta(26-29), como un exantema máculo-papular, pruri-
ginoso, que frecuentemente afecta a palmas (Imagen 1), plantas y orejas
(zonas acras). Las lesiones incipientes suelen disponerse alrededor de los
folículos y blanquear a la digitopresión y suelen consistir en máculas o pá-
pulas. Posteriormente pueden confluir en extensas áreas, que ocasionalmen-
te son descamativas. En los casos más graves, las lesiones progresan de for-
ma generalizada hasta la eritrodermia con formación de grandes ampollas,
que se producen por la ruptura de la unión dermo-epidérmica(30). Suelen
curar dejando hiperpigmentación residual persistente en las regiones afecta-
das(26). Se han descrito casos de enfermedad con presentación clínica ec-
zematosa(30).
La confirmación de la sospecha clínica, se realiza mediante el análisis histo-
lógico de la piel, que característicamente muestra dermatitis vacuolar de la
interfase y queratinocitos necróticos.
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Imagen 1: eritema palmar morbiliforme, signo inicial de la enfermedad
(I) CLASIFICACIÓN DE LA GRAVEDAD DE LA
PRESENTACIÓN CLÍNICA CUTÁNEA DE LA EICH AGUDA.
Según la afectación de la superficie cutánea y la gravedad de esta afecta-
ción, clasificamos a la EICHa en cuatro grados(11), (23), (31):
EICHa cutánea estadio 1.- Exantema máculo-papular que afecta a menos
del 25% de la superficie cutánea (Imagen 2).
EICHa cutánea estadio 2.- Exantema máculo-papular que afecta entre el 25
y el 50% de la superficie cutánea (Imagen 3 y 4).
EICHa cutánea estadio 3.- Eritrodermia.
EICHa cutánea estadio 4.- Formación de ampollas o despegamiento
cutáneo.
Imagen 2: EICHa cutánea estadio I: exantema morbiliforme clínicamente
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poco evidente.
Imagen 3: EICHa cutánea estadio II: exantema morbiliforme que afecta a
más del 25% de la superficie corporal total.
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Imagen 4: EICHa cutánea estadio II: exantema morbiliforme que afecta a
menos del 50% de la superficie corporal.
Para calcular correctamente la extensión de la enfermedad, sólo debe tener-
se en cuenta la piel con signos inflamatorios activos, no los residuales(25).
El cálculo de la superficie corporal afectada se realiza en base a la regla de
los nueves de Wallace(32). Esta regla se utiliza para valorar la extensión
de las quemaduras. Cada área corporal (pierna, muslo, extremidad superior,
cabeza) corresonde al 9% de la superficie corporal afectada. Tanto la parte
anterior del tronco como la posterior corresponden al 18% (múltiplo de nue-
ve) de la superficie corporal total respectivamente.
(II) CLASIFICACIÓN HISTOLÓGICA EICH AGUDA
Los hallazgos histológicos más frecuentes son (imagen 5): degeneración va-
cuolar de la unión dermo-epidérmica, desorganización madurativa de la epi-
dermis y queratinocitos necróticos (disqueratosis-degeneración eosinofílica
de los queratinocitos). Esta degeneración vacuolar puede apreciarse también
en el epitelio de los folículos pilosos, constituyendo un signo precoz de la
enfermedad (imagen 6). Cuando la degeneración vacuolar es intensa, se
produce la separación de los queratinocitos, dando lugar a ampollas y des-
pegamiento epidérmico. Puede acompañarse de un infiltrado inflamatorio
perivascular de intensidad variable.
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Imagen 5: vacuolizacion de la membrana basal y disqueratosis
Imagen 6: EICHa cutánea con grado histopatológico II en anejo: se aprecia
vacuolización y disqueratosis del epitelio folicular. EICHa en anejos es un
marcador precoz de la enfermedad.
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Según la afectación histopatológica dividimos la EICHa en los siguientes
grados(33):
EICHa cutánea histológicamente incipiente.- Epidermis normal o con
cambios no atribuibles a EICH (imagen 7).
Imagen 7: EICHa cutánea histológicamente incipiente: infiltrado superficial
inespecífico.
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EICHa cutánea con grado histopatológico I.- Degeneración vacuolar de
la lámina basal focal o difusa (imagen 8 y 9).
Imagen 8: EICHa cutánea grado I histopatológico: vacuolización de la
membrana basal.
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Imagen 9: EICHa cutánea con grado histopatológico I: exocitosis de linfo-
citos, que es un marcador de gravedad.
EICHa cutánea con grado histológico II.- Disqueratosis en la epidermis o
en los folículos pilosos (imágenes 10 y 11).
Imagen 10: EICHa cutánea con grado histológico II: vacuolización de la
membrana basal y queratinocitos necróticos.
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Imagen 11: EICHa cutánea en grado II histológico: linfocitos satélite a los
queratinocitos necróticos (satelitosis).
EICHa cutáneo en grado histológico III.- Formación de vesículas o hen-
didura dermoepidérmica (imagen 12).
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Imagen 12: EICHa cutánea con grado III histológico: formación de hendi-
duras en la membrana basal.
EICHa cutánea con grado histopatológico IV.- Separación dermoepidér-
mica completa (imagen 13) o necrosis (imagen 14).
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Imagen 13: EICHa cutánea con grado IV histológico: necrosis epidérmica y
despegamiento subepidérmico.
Imagen 14: EICHa cutánea con grado histológico IV: necrosis epidérmica.
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Estas características histológicas no son exclusivas ni patognomónicas de
esta enfermedad. De hecho, el diagnóstico exclusivamente histopatológico
no es fácil, ya que comparte rasgos tanto con otras entidades que acontecen
con frecuencia en estos pacientes como con las erupciones por fármacos,
por quimioterapia o las infecciones, especialmente las virales(26). 
Algunos autores sugirieron la utilidad de las biopsias seriadas durante el
desarrollo de la enfermedad como una estrategia útil para el diagnóstico y
monitorización de la respuesta al tratamiento(34). Sin embargo, no está
implantada de manera sistemática en el cuidado de estos pacientes.
Algunos autores, combinan criterios clínicos e histológicos(35), en el esta-
diaje de la enfermedad. Actulmente, estos criterios histológicos no están
incluidos en la clasificación global de la enfermedad.
Recientemente se han publicado artículos que intentan sistematizar la utili-
dad diagnóstica de la biopsia, clasificándolas en 4 categorías o grados de
confianza(25):
- No es EICH : biopsia cutánea y criterios clínicos diagnósticos de otra en-
fermedad  diferente a EICH.
- No diagnóstica de EICH o posible EICH: la EICH es considerada como
diagnóstico diferencial clínico del cuadro que presenta el paciente. No re-
quiere tratamiento.
- Equívoca o EICH probable: No hay evidencia clínica suficiente para el
diagnóstico de EICH, pero el cuadro clínico es concordante con la enferme-
dad y responde al tratamietno.
- Diagnóstica de EICH: Histopatología con evidencia de EICH y enferme-
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dad presente en otros órganos.
(III) CLASIFICACIÓN GLOBAL DE LA EICHa
La clasificación global de la enfermedad incluye la valoración de los tres
órganos diana principales: piel, sistema gastrointestinal e hígado. La tabla 1
muestra cómo ha de valorarse la enfermedad según la afectación de los ór-
ganos diana. La tabla 2 muestra la combinación de la afectación de los órga-
nos diana, indicando de este modo el grado global de la enfermedad y la re-
percusión de la misma.
Estos criterios fueron publicados inicialmente en 1974, por Glucks-
berg(31), y aunque han sido modificados y adaptados posteriormen-
te(36), permanecen vigentes.
Estadiaje y grado de la ECIHa, según todos los órganos diana(37):
CLASIFICACIÓN DE LA EICH AGUDA POR ÓRGANO DIANA
PIEL DIGESTIVO HEPÁTICO
Estadio 1 Exantema que ocupa





2 y 2,9 mg/dL
Estadio 2 Exantema que ocupa





3 y 5,8 mg/dL
Estadio 3 Eritrodermia Diarrea de más de
1,5 L/día
Bilirrubina entre 
5,9 y 14,9 mg/dL




Tabla 1: Clasificación según la afectación del órgano diana afectado.
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Adaptada de: (31,36,37); SCT: superficie corporal total; L: litro; mg/dL:
miligramos por cada decilitro.
CLASIFICACIÓN GLOBAL DE LA EICH AGUDA
PIEL DIGESTIVO HEPÁTICO
Grado 1 estadio 1-2 0 0
Grado 2 estadio 3 ó estadio 1 ó estadio 1
Grado 3 - estadio 2 - 3 ó estadio 2-4
Grado 4 estadio 4 ó estadio 4 -
Tabla 2: clasificación global de la enfermedad 
Recientemente se han publicado una serie de propuestas para adecuar tanto
la gradación por órgano diana como global de la enfermedad(38). En lo que
respecta a la piel, propone incluir en el grado III de EICHa cutáneo la afec-
tación de más del 50% de la SCT.
Alrededor de 25.000 personas desarrollan EICH agudo al año en el mundo.
Esta enfermedad continúa siendo el factor de riesgo más importante de mor-
bimortalidad tras el TPH(24). La clasificación global de la enfermedad es
considerada el marcador pronóstico más importante tanto del curso clínico
como de la mortalidad(35). 
En un intento de sistematizar y clasificar el riesgo de los pacientes y la su-
pervivencia global postrasplante en los que desarrollan EICHa, se han
publicado una serie de criterios que dividen a los pacientes con riesgo es-
tándar y de alto riesgo.(24)
Los pacientes con riesgo estándar se clasifican en cuatro grupos, dos de
ellos con afectación de un órgano diana y los otros dos con afectación de
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dos órganos diana. El resto de circunstancias serían consideradas como de
alto riesgo.
- Afectación de un órgano:
* Estadio 1-3 de piel
* Estadio 1-2 intestinal
- Afectación de dos órganos:
* Estadio 1-3 de piel con estadio 1 intestinal
* Estadio 1-3 de piel con estadio 1-4 hepático
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2. HERPES VIRUS 
(a) GENERALIDADES
(I) VIRUS
Los virus o partículas virales están formadas por una cadena de ácidos
nucleicos, bien ADN (ácido desoxirrebonucleico) bien ARN (ácido ribo-
nucleico) y una envuelta proteica o cápside. La información genética conte-
nida en la cadena de ácidos nucleicos es suficiente para replicarse y codifi-
car las proteinas que forman la cápside, pero necesitan una célula
hospedadora que preste sus ribosomas para la traslación de las proteínas.
Esta es la razón por la cual los virus son elementos dependientes de un hos-
pedador y precisan infectar nuestras células para su replicación completa.
La mayoría de los virus acceden a nuestro cuerpo vía mucosa, bien por in-
halación, por ingestión o por contacto tanto con piel como con mucosas. Es-
to generalmente ocurre si la función barrera propia de la piel o de las muco-
sas está alterada o rota.
(II) HERPES VIRUS
De los más de 100 herpes virus conocidos que componen la familia Her-
pesviridae, 8 afectan a los humanos con mayor frecuencia(39).
Estos 8 herpes virus se dividen en tres subfamilias de acuerdo a similitudes
genómicas e infectivas(40), según se muestra en la tabla 3:
- Alpha herpesviridae: HVH-1, HVH-2, VVZ 
- Beta herpesviridae: HHV-6, HHV-7, CMV
- Gamma herpesviridae: VEB, HHV-8
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VIRUS DE LA FAMILIA HERPESVIRIDAE QUE PRODUCEN
INFECCIONES EN EL HOMBRE.
Grupo I ADN de doble cadena
Género: Caudovirales
Sinónimo       Abreviatura
Subfamilia
Alphaherpesvirinae
Virus herpes simple tipo 1 Herpesvirus humano tipo 1 HVH-1
Virus herpes simple tipo 2 Herpesvirus humano tipo 2 HVH-2
Virus varicela-zóster Herpesvirus humano tipo 3 VVZ
Subfamilia
Betaherpesvirinae
Citomegalovirus humano Herpesvirus humano tipo 5 CMV
Herpesvirus humano 6 Herpesvirus humano tipo 6 HVH-6





Herpesvirus humano tipo 4
Herpesvirus humano tipo 8
VEB
HVH-8
Tabla 3: clasificación de la familia herperviridae.
Los herpesvirus (HVH) son microorganismos constituidos por dobles cade-
nas largas de ADN. Se reproducen en el núcleo celular y dan lugar a partí-
culas de inclusión, visibles con tinciones convencionales.
Las principales características infectivas(41) de los herpesvirus son: de-




Es una característica que los herpes virus humanos tienen en común con el
resto de la familia de virus. Como hemos explicado anteriormente, estos de-
ben disponer del mecanismo de una célula hospedadora para poder
replicarse.
(2) Latencia
Otra de las cualidades infectivas de los herpes virus es la ausencia de elimi-
nación tras la recuperación clínica de la primoinfección. De modo que los
virus permanecen acantonados durante toda la vida del individuo. Estas par-
tículas pueden reactivarse en cualquier momento y producir lesiones agu-
das, similares a las de la primoinfección. Esto es especialmente frecuente en
periodos de inmunodepresión, sea esta por la causa que sea.
Además, la infección viral puede ser transmitida mediante donación de mé-
dula ósea, de precursores hematopoyéticos o de productos sanguíneos ma-
duros(42).
(3) Capacidad oncogénica
La capacidad oncogénica directa de los herpes virus está ampliamete docu-
mentada en la literatura, tanto en el VEB como en el HHV-8. Al resto de la
familia de herpesvirus se les reconoce una capacidad oncogénica indirecta
que está siendo objeto de investigación.
(4) Efectos moduladores indirectos
Los herpesvirus no solo tienen capacidad oncogénica indirecta, sino que
pueden influir en la expresión de otras moléculas inflamatorias y regulado-
ras, modificando o modulando la expresión génica directa. En los pacientes
sometidos a trasplante de precursores hematopoyéticos, estos efectos modu-
ladores se han relacionado con el desarrollo y agravamiento de la EICH.
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(b) HERPESVIRUS HUMANO TIPO 1 O VHS
Tras la primoinfección, este virus permanece acantonado en los ganglios
sensitivos del sistema nervioso periférico (SNP)(43).
Más del 80 % de los pacientes con anticuerpos para herpes simple desa-
rrollaba reactivación de la infección alrededor del octavo día postrasplante,
lo que conllevaba una alta morbimortalidad. Tras la introducción de la tera-
pia profiláctica con aciclovir, este efecto se redujo drásticamente, alrededor
del 1 %(44). Se han publicado reactivaciones agresivas de este virus,
como colitis, en pacientes somentidos a TPH(45).
Si el paciente presenta IgG+ previa al trasplante, significa que ha tenido
contacto con este virus y que, por consiguiente, el riesgo de reactivación es
alto. Esta es la razón por la cual en la mayoría de centros trasplantadores se
instaura profilaxis frente a la reactivación herpética con aciclovir. Si el pa-
ciente presenta la IgG–, puede ser porque no ha tenido primoinfección o
porque, debido a la inmunosupresión, los niveles no son detectables. Por
ello, en la mayoría de centros trasplantadores, la profilaxis frente a la reacti-
vación se pauta a todo paciente sometido a TPH, independientemente del
estado serológico frente a este tipo de herpes(42).
Algunos autores atribuyen a la positividad serológica para HVH-1 el au-
mento de riesgo de septicemia debida a estreptococo-alfa(43).
Gratama, en 1987, sugirió un efecto protector frente al desarrollo de EICH
al presentar el donante IgG+ frente a HVH-1. Durante la reactivación del
HVH-1, las células del donante reaccionarían más rápidamente frente al vi-
rus, por un efecto memoria que haría que la reacción inflamatoria fuera más
- 38 -
leve y, por tanto, indujera EICH en menor medida(46).
(c) HERPESVIRUS HUMANO TIPO 2
Su comportamiento es similar al HVH-1, a pesar de que solo comparten el
50% de su genoma(39). Clásicamente se asociaba con infección en muco-
sa genital, aunque puede también propagarse por contacto orogenital. Su
comportamiento es similar al HVH-1, aunque es menos ubicuo.
(d) HERPESVIRUS HUMANO TIPO 3 O VIRUS VARICELA
ZÓSTER
La primoinfección por este virus suele ocurrir en la infancia. El 95% de los
adultos presentan positividad serológica. Tras la primoinfección, queda
acantonado en ganglios sensitivos del sistema nervioso periférico(43). Ac-
tualmente, tras la introducción en el calendario vacunal, los pacientes no
sufren la primoinfección (varicela), pero sí pueden sufrir la reactivación
(herpes zóster) tanto en edad infantil como en edad adulta. Los sujetos in-
munodeprimidos no son candidatos a esta vacuna, puesto que contiene virus
vivos atenuados. En los pacientes sometidos a TPH, no se recomienda hasta
al menos dos años postrasplante(41).
Esta infección suele desarrollarse a partir del quinto mes postrasplante, con
una media de 227 días en algunas series publicadas(desde el día +45 al
+365)(47) . En un estudio de 10 pacientes, estos presentaron síntomas ab-
dominales (náuseas, vómitos diarrea, alteración de enzimas hepáticas y
pancreáticas) previos a la aparición del exantema cutáneo típico de esta in-
fección, en el día +153 de media, sin haber recibido profilaxis antivíri-
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ca(1). De ahí que sea posible interpretar la afectación visceral por este vi-
ruscomo EICH en pacientes trasplantados, lo que puede llevar a un retraso
diagnóstico y terapéutico cuyo desenlace puede ser fatal(1).
Tras la introducción de la profilaxis con aciclovir, la incidencia de esta reac-
tivación, que giraba en torno al 40%(41) en el periodo postrasplante, se re-
dujo significativamente(44). 
(e) HERPESVIRUS HUMANO TIPO 4 O VIRUS DE EPSTEIN-
BARR 
Tras la primoinfección, que ocurre en el 95% de la población(41), el virus
permanece acantonado en los linfocitos-B(43). La reactivación de este vi-
rus suele ocurrir entre la segunda y la tercera semana postrasplante, en la
mayoría de las ocasiones, sin manifestaciones clínicas evidentes(44). 
Gratama, en 1987, atribuyó a la serología del donante + para VEB un factor
protector frente al desarrollo de EICH; análogamente, a la seronegatividad
del donante frente a VEB un factor contribuyente al desarrollo de
EICH(46).
Debido a la tendencia a realizar acondicionamientos de intensidad reduci-
da(48), la mortalidad asociada al trasplante ha disminuido y ha permitido
observar el retraso en la reconstitución inmune frente al VEB. Una de las
complicaciones postrasplante más grave(49) y rara con que este virus se
manifiesta es la enfermedad linfoproliferativa asociada a VEB(49), (48),
que se ha incrementado acorde al incremento de este tipo de trasplantes.
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(f) HERPESVIRUS HUMANO TIPO 5 O CITOMEGALOVIRUS 
El contacto con este virus es frecuente a lo largo de la vida; de hecho, la
mayor parte de la problación es seropositiva. Tras la primoinfección, queda
acantonado en monocitos y linfocitos(43). 
En los pacientes inmunodeprimidos, especialmente en los sometidos a TPH,
esta infección/reactivación constituye una causa significativa de morbimor-
talidad(50). La reactivación suele ocurrir alrededor del día +50(44) (entre
8-9 semanas postrasplante)(51). Otros autores amplían el periodo entre el
día +1 y el día +150 posterior al TPH(52).
La complicación más frecuente es la neumonía(51)/neumonitis por CMV
cuya indidencia, en la época previa a la profilaxis, se situaba entre el 20% y
30% de los pacientes sometidos a TPH y conllevaba una tasa de mortalidad
del 85-90%(53), que se ha reducido al 40-50%, tras la introducción siste-
mática de profilaxis antivírica postrasplante(44), (54).
Otras formas de manifestación clínica de la reactivación viral son molestias
hepáticas, gastrointestinales o retraso en el injerto(42), (55).
El principal factor de riesgo para el desarrollo de la reactivación es la sero-
positividad del receptor(43) (41). Una de las estrategias para reducir la
reactivación es la infusión de células procedentes de pacientes seronegati-
vos(44). Algunos autores sugieren que el riesgo de desarrollo de EICH au-
menta si el donante es seropositivo para CMV. Sin embargo, otros atribuyen
un papel protector de los anticuerpos frente a CMV tanto en el donante
como en el receptor, sugiriendo que esta positividad disminuye la tasa de re-
activación viral(43).
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De manera rutinaria, se realiza serología y/o carga viral pretrasplante. En el
periodo postrasplante se realiza antigenemia o detección mediante
PCR(54). Si existe reactivación o primoinfección, se modifica la pauta an-
tiviral de profiláctica a terapéutica(56). 
Es uno de los herpesvirus más estudiados e implicados en el desarrollo de
EICH, tanto aguda como crónica, en el periodo postrasplante de PH.(57)
(g) HERPESVIRUS HUMANO TIPO 6 
Es un tipo viral descubierto hace 30 años en estudios que describían su
apetencia por células linfoides(58). Se estima que el 75% de la población
ya ha tenido contacto al año de vida. Entre el 90 y el 100%(41), (59),
(60) de los adultos presentan serologías positivas frente a este virus. 
En la infancia, el HVH-6 es el causante del exantema súbito(61), también
llamada sexta enfermedad. En pacientes sometidos a TPH se manifiesta más
frecuentemente como exantema febril morbiliforme(62) y roseolifor-
me(58). Se han descrito casos de encefalitis(63), retraso en el injerto,
supresión de la función medular y neumonía(64).
Su estructura es similar al CMV y más diferente del resto de HVH. Esta si-
militud estructural podría ser la causa de que sean los tipos de herpes virus
más relacionados con la iniciación o cronificación de la EICH. La infección
o reactivación por HVH-6 es una de las más relacionadas con la precipita-
ción o agravamiento de la EICH, así como de la pobre respuesta al trata-
miento con corticoides(65).
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La reactivación de este virus es frecuente en receptores de trasplante tanto
de órgano sólido como de precursores hematopoyéticos(66); Suele ocurrir
en los primeros meses postrasplante de PH (el 50% en el primer mes (67)).
Esta se considera un factor de riesgo independiente asociado a la reactiva-
ción de CMV, al retraso en la implantación del injerto y al desarrollo de
EICH(68), (65).
El estatus serológico no es suficiente para detectar la reactivación viral y se
sugiere el uso de otros métodos como la PCR en fluidos (sangre, exudados
de mucosas, líquido cefalorraquídeo)(69).
(h) HERPESVIRUS HUMANO TIPO 7
La descripción de este tipo viral es reciente(70). Se ha relacionado con
exantemas morbiliformes, roseoliformes(71) y pitiriasis rosada persistente.
Y se ha implicado, así mismo, en procesos graves como encefalitis o neu-
monitis y en reacciones cutáneas adversas a medicamentos. Su comporta-
miento se asemeja al HHV-6.
(i) HERPESVIRUS HUMANO TIPO 8
Este virus se asocia al desarrollo de Sarcoma de Kaposi clásico y a otros
desórdenes linfoproliferativos. En pacientes inmunodeprimidos se asocia a
complicaciones no relacionadas con la neoplasia. En el caso de los pacien-
tes sometidos a TPH se relaciona con retraso o fallo del injerto.(72)
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(j) ENTEROVIRUS
El kit de estudio molecular de herpes virus utilizado para este estudio
incluía también análisis de enterovirus. Hemos desechado estos datos, pues-
to que no añadían elementos de relevancia clínica para nuestra muestra. 
(k) ESTRATEGIAS DE INMUNIZACIÓN FRENTE A LOS
HERPESVIRUS HUMANOS.
Existen 2 estrategias de inmunización:
- Inmunización activa: solo disponemos de una vacuna comercializada pa-
ra la prevención de la primoinfección frente al VVZ. En el calendario vacu-
nal de 2015 de la comunidad autónoma de Castilla y León, está indicada pa-
ra los pacientes que a los 12 años no hayan pasado la enfermedad y no
hayan sido vacunados previamente. Recientemente, se ha introducido en las
recomendaciones del calendario vacunal, el recuerdo de inmunización fren-
te a VVZ en pacientes mayores de 60 años. Los pacientes que padezcan
discrasias sanguíneas están excluidos de esta indicación, así como los pa-
cientes sometidos a TPH(73). 
Algunos autores han obtenido experiencias favorables con el uso de una va-
cuna inactivada mediante calor del VVZ en pacientes sometidos a
TPH(74).
- Inmunización pasiva: consiste en la inmunización tras la primoinfección.
La inmunización no previene de la reactivación viral, puesto que, como he-
mos explicado, el virus permanece acantonado en diferentes tipos celulares
una vez que ha utilizado el sistema replicador del huésped.
(l) CARACTERÍSTICAS HISTOLÓGICAS DE LOS EXANTEMAS
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VIRALES
Excluimos de esta explicación a las manifestaciones histológicas típicas de
primoinfecciones o reactivaciones virales cuya expresión clínica y correla-
ción clínico-histológica no plantea, en general, dudas diagnósticas, como
las infecciones por herpes simple 1 y 2 y el VVZ. Así mismo, excluimos el
sarcoma de Kaposi clásico inducido por HHV-8, que no es objeto de este
estudio.
Nos centramos en las manifestaciones histológicas(75) de los exantemas
virales, clínicamente indistinguibles de exantemas de otro origen.
(I) VEB
La histología del exantema que produce este virus tiene rasgos inespecífi-
cos. Fundamentalmente se manifiesta con un infiltrado inflamatorio peri-
vascular leve.
(II) CMV
EL infiltrado inflamatorio producido por este virus también es inespecífico.
Como rasgo característico podemos hallar células endoteliales agrandadas
en las paredes de los pequeños vasos. En el interior de los núcleos de estas
células podemos hallar inclusiones eosinofílicas rodeadas por un halo claro
o formaciones citomegálicas.
(III) HHV-6 y 7
En las biopsias de estos exantemas virales hallamos espongiosis y exocito-
sis de linfocitos, edema en la dermis papilar e infiltrado de células mono-
nucleares perivascular superficial.
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3. EICH Y HERPES VIRUS
La implicación de la infección viral en el desarrollo de la EICHa es una







CMV bajo riesgo CMV alto riesgo
VVZ
Figura 3: Evolución de las infecciones virales en el año postrasplante.
Según el estado inmunológico del paciente debido a los tratamientos
pretrasplante y a la inmunosupresión postrasplante(76), la aparición de la re-
activación de las infecciones se prevé en diferentes etapas del trasplan-
te(77), (41), como muestra la figura 3.
La mayoría de los estudios realizados para confirmar la hipótesis de la
implicación de los herpesvirus en la etiopatogenia de la EICH se basan en
estudios serológicos y de detección viral en sangre(78). Algunos autores, su-
gieren que estos virus deben estudiarse en los órganos diana, como la
piel(62).
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La positividad serológica frente a tres o más herpesvirus se ha asociado de
manera estadísticamente significativa al desarrollo de EICHa(79). 
Algunos autores sugieren que el mecanismo por el cual los herpesvirus de-
sencadenan la EICH es actuando como antígenos menores de histocompati-
bilidad e iniciando por tanto la cascada inflamatoria que desencadena la en-
fermedad (43), aunque esta teoría etiopatogénica no está confirmada. Los
virus que más frecuentemente se han asociado con esta teoría son: HVH-I,
CMV, VEB, VVZ y HVH-6(62,80).
La infección viral no sólo produce morbimortalidad por sí misma, sino que
también induce inmunosupresión, potencia la EICH y retrasas la recupera-
ción de la nueva función inmunológica tras el trasplante(43).
Los herpesvirus se han involucrado en la precipitación de otras enfermeda-
des cutáneas(72,81), que quizá podamos comprender cuando desentrañe-
mos la bidireccionalidad fisiopatológica de la EICH y los herpesvirus
humanos.
4. EICH Y FÁRMACOS
La relación entre manifestaciones cutáneas, infecciones y fármacos se ha
descrito en la literatura desde hace años(82).
Los pacientes sometidos a TPH ingieren a diario gran cantidad de fármacos,
lo cual aumenta el riesgo de desarrollar reacciones cutáneas adversas a
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medicamentos.
Tras la introducción de la profilaxis antivírica, la incidencia de reactivacio-
nes de infecciones herpéticas en pacientes sometidos a TPH se redujo signi-
ficativamente(83), (84), (85). Sin embargo, hay múltiples publicaciones
que relacionan la reactivación viral con el desarrollo de la EICH; otras apo-
yan la relación entre reacciones adversas a medicamentos y reactivación de
herpes virus(86).
Se ha decrito en la literatura una triple relación entre la EICHa, la reactiva-
ción de herpes virus y las reacciones cutáneas adversas a medicamentos(2),
(87), (88), (89). Además hay que tener en cuenta la toxicidad producida por
los fármacos, efecto colateral de los mismos, cuyas manifestaciones clínicas
pueden ser indistinguibles de las anteriores(27),(90) .
Clínicamente, no es sencillo diferenciar estas tres entidades, aunque presen-
ten diferentes matices(91). La afectación facial y de palmas y plantas se ha
relacionado más con EICHa cutánea que con reacciones cutáneas adversas a
medicamenteos(91). Como no disponemos de datos clínicos específicos de
ellas, debemos apoyarnos en otras técnicas como la histología o las mani-
festaciones de EICHa en otro órgano diana para confirmar nuestro juicio
diagnóstico.
Clásicamente, en la histología de las erupciones cutáneas adversas a medi-
camentos, se identifican eosinófilos que inducen a este diagnóstico(87). La
presencia de estas células en una biopsia, minimizaba las posibilidades
diagnósticas de EICH, puesto que, no es frecuente hallarlas en estas biop-
sias. Sin embargo, existen publicaciones(92), que desdibujan esta diferen-
ciación, dificultando el diagnóstico definitivo (93), (94). La valoración
cuantitaviva de estas células en las biopsias cutáneas no ha sido evaluada
satisfactoriamente como un método útil para diferenciar ambas entida-
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des(94).
De igual modo, las técnicas serológicas de las que disponemos de manera
rutinaria, tampoco permiten cuantificar si estamos ante una reactivación vi-
ral, y en la mayoría de los centros no disponemos de serologías para los vi-
rus que más se han implicado en esta triple relación, como el HHV-6.
Se ha sugerido una compleja interacción cuyos mecanismos no son bien
conocidos hoy en día, entre la infección o reactivación viral, con las erup-
ciones medicamentosas, intuyendo una mayor agresividad de estas últimas
cuando concurren los dos procesos(89). Tanto las erupciones medicamento-
sas, como las infecciones virales y la EICH comparten rasgos clínicos e his-
tológicos que, en la práctica clínica habitual, nos dificulta un diagnóstico
precoz y tratameinto específico. 
Los fármacos antivirales prescritos como profilaxis en los pacientes someti-
dos a TPH no se han sido drogas implicadas en la precipitación de la EICH.
Actualmente, se sigue investigando en nuevas líneas terapéuticas antivirales
que mejoren la farmacocinética frente a los herpesvirus más relacionados
con la EICHa(50).
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III. HIPÓTESIS DE TRABAJO 
Y JUSTIFICACIÓN DEL 
ESTUDIO.
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1. HIPÓTESIS DE TRABAJO
Teniendo en cuenta los estudios previamente realizados y las múltiples
publicaciones científicas que abogan por una estrecha relación entre la in-
fección o reactivación de herpesvirus humanos y la aparición o empeora-
miento de la enfermedad de injerto contra huésped, nos planteamos la posi-
bilidad de objetivar la presencia de estos virus en la piel, principal órgano
diana de la enfermedad y de mayor accesibilidad.
La presencia de ADN viral en las biopsias de piel de los pacientes que pre-
sentan EICHa cutánea, frente a la inexistencia del mismo en los que no pre-
sentan la enfermedad, permitiría correlacionar la infección viral con la
EICHa cutánea. La identificación precoz de los herpesvirus humanos y
como elemento de causalidad proporcionaría una herramienta útil en el dig-
nóstico tanto de la infección viral como de la EICH y precipitaría cambios
en la conducta a seguir en cuanto al tratamiento, tanto profiláctico como ac-
tivo de los pacientes.
2. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO
Las dos causas más frecuentes de mortalidad tras el TPH son: la EICH y las
infecciones virales(44). En particular, las infecciones por herpesvirus, han
demostrado ser las que producen mayor tasa de morbimortalidad en estos
pacientes(44). Se estima que la causa de mortalidad global en pacientes so-
metidos a TPH en el 80-85% de los casos es debida a EICH, infección viral
o la combinación de ambas(44).
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Incluso con estudio histopatológico de la erupción cutánea en un paciente
sometido a TPH, es difícil de diferenciar si es una EICH, reacción cutánea
adversa a medicamentos, consecuencias de los tratamientos de quimio y ra-
dioterapia o debido a complicación infecciosa. (11), (22), (23), (90),(95).
Puesto que la EICH es una de las causas de mayor morbimortalidad tras el
TPH y el EICHa es uno de los factores de riesgo más importante para el de-
sarrollo de EICHc(26), nos planteamos estudiar la contribución de los her-
pesvirus al desarrollo de esta enfermedad y valorar si era necesario introdu-
cir cambios en la estrategia de prevención de la reactivación viral. De
modo que, minimizando los factores de riesgo, contribuimos a minimizar la
enfermedad(26).
Por todo ello, nos propusimos realizar la detección de ADN viral en
muestras de piel de pacientes trasplantados y el estudio retrospectivo de los
factores de riesgo que pueden condicionar el inicio y agravamiento de la
EICH, así como la relación con la infección viral.
Debido a la dificultad diagnóstica de este proceso, los tratamientos de la en-
fermedad están pautados en función de la experiencia clínica y protocolos
de cada Servicio(96).
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IV. OBJETIVOS DEL ESTUDIO
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1. OBJETIVOS GENERALES
- Valorar la presencia de ADN de herpesvirus en la muestra analizada de
biopsias de piel de pacientes sometidos a trasplante de precursores hemato-
poyéticos (TPH).
- Valorar si la existencia de ADN viral herpético en las biopsias de piel en
pacientes receptores de TPH se relaciona con el desarrollado EICH aguda
cutánea.
2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS
- Valorar si existe diferencia entre los tipos de ADN viral hallados en los
pacientes que desarrollan EICHa cutánea antes del día +100 y los que no la
desarrollan.
- Determinar la relación entre las variables clínicas de nuestro estudio y el
desarrollo de EICHa cutánea en pacientes receptores de TPH.
- Evaluar si el tipo de trasplante y las condiciones en que se realiza influyen
en el desarrollo de la EICHa cutánea y en la frecuencia con la que hallamos
ADN  viral en las biopsias de piel de estos pacientes.
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- Evaluar la relación entre el estado serológico pretraspante, tanto del do-
nante como del receptor de PH, con el tipo de ADN viral hallado en las
biopsias cutáneas de los pacientes sometidos al TPH. 
- Relacionar la tasa de reactivación de CMV en sangre, bien por antigene-
mia o por PCR, con la aparición de ADN de este virus en las biopsias
cutáneas.
- Valorar la relación entre el grado clínico, histológico y global de la EICHa
con la presencia o no de ADN de herpesvirus en las biopsias cutáneas de
nuestra muestra.
- Validar a la biopsia cutánea en el día +100 postrasplante como una herra-
mienta de detección precoz de EICHa cutánea en pacientes sin expresión
clínica de la enfermedad en la piel.
- Objetivar si la presencia de EICHa cutánea antes del día +100 condiciona
la aparición de EICHc cutánea al año postrasplante. Valorar la repercusión
del grado global y cutáneo de la EICHa, en cuanto a la EICHc cutánea,
mortalidad, infecciónal, al año postrasplante
- Evaluar la utilidad clínica y predictiva del hallazgo de ADN viral en las
biopsias cutáneas de pacientes sometidos a TPH para valorar el estableci-
miento de un protocolo de determinación de ADN viral herpético mediante




V. MATERIAL Y MÉTODOS
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Se ha realizado un análisis descriptivo de las características de la muestra y
un estudio de casos y controles retrospectivo, como muestra la figura 4.
DIAGNÓSTICO DE 








DE PACIENTES Y 
TRASPLANTE
HERPES VIRUS EN 




SELECCIÓN DE LA MUESTRA
Figura 4: diseño del estudio realizado.
1. SELECCIÓN PACIENTES Y BIOPSIAS
La muestra de nuestro estudio se ha extraído de las biopsias registradas en
el archivo de Anatomía Patológica del Servicio de Dermatología del Hospi-
tal Universitario de Salamanca entre los años 2003 y 2011. Los criterios de
búsqueda en la base de datos de dicho archivo fueron “día +100” y “EICH”.
La inclusión de los pacientes en el estudio se realizó de forma consecutiva
según la fecha de realización de la biopsia y el cumplimiento de los criterios
de inclusión, tanto para muestras control como para muestras caso. Se
despreciaron aquellos pacientes cuyas biopsias no cumplían criterios de
inclusión.
Se define como control a aquellos pacientes con biopsias de piel sana reali-
zadas en el día +100 que no hayan tenido previamente ni manifestaciones
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cutáneas ni biopsia realizada con diagnóstico de EICH aguda cutánea. Se
considera pacientes control a aquellos con EICH aguda no cutánea que haya
aparecido antes del día +100, con biopsia cutánea de screening en el día
+100 negativa para EICH aguda cutánea. 
Se define como caso a aquellos pacientes sin manifestaciones cutáneas, cu-
ya biopsia de screening en el día +100 sea compatible con EICH aguda y a
los pacientes con manifestaciones cutáneas previas al día +100 con biopsia
cutánea compatible con EICH aguda realizada en el momento de las mani-
festaciones clínicas.
Se va a considerar como elemento de análisis cada biopsia realizada. 
Las biopsias realizadas en el día +100 postransplante se realizaban de ma-
nera rutinaria en nuestro hospital, ya que estaban incluidas en la evalución
de los pacientes sometidos a TPH, según el protocolo normalizado de traba-
jo (PNT) del Servicio de Hematología.
2. ESTUDIO MOLECULAR
El estudio de las biopsias de piel se realizó mediante el kit CLART® ENT-
HERPEX, para la detección y tipado de herpes y enterovirus humanos me-
diante identificación genómica para diagnóstico in vitro, marca registrada
de GENOMICA. Este kit está basado en la amplificación de fragmentos es-
pecíficos del genoma vírico mediante PCR múltiple y su posterior hibrida-
ción con sondas de captura en arrays, específicas para cada microorganis-
mo(97).
El kit de estudio incluía todos los tipos de la familia herpesvirus que infec-
tan exclusivamente al hombre y enterovirus:
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- HVH-1 (herpesvirus tipo 1) 
- HVH-2 (herpesvirus tipo 2)
- VZV (virus varicela-zóster ó herpesvirus tipo 3) 
- EBV (virus de Epstein Bar ó herpesvirus tipo 4) 
- CMV (citomegalovirus ó herpesvirus tipo 5) 
- HVH-6 (Herpesvirus tipo 6)
- HVH-7 (Herpesvirus tipo 7)
- HVH-8 (Herpesvirus tipo 8)
- Enterovirus (poliovirus, coxsackievirus, echovirus)
Las biopsias de piel estaban conservadas en bloque de parafina, ya que pre-
viamente se había realizado estudio histopatológico habitual de las mismas.
De los bloque de parafina, se obtuvieron muestras de piel, que fueron some-
tidas al procesamiento descrito según el fabricante del kit CLART® ENT-
HERPEX(97).
(a) PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS PARA PCR.
Extrajimos nuestras muestras de los bloques de parafina. Para ello, es nece-
sario realizar de cada bloque de parafina dos corte de 5 micras. Estas lámi-
nas se introducen en un tubo eppendorf al que se le añade la solución de di-
gestión junto con solución de dilución y proteinasa K. Una vez realizada la
digestión, tenemos el ADN extraído de la muestra.
Este ADN se amplifica mediante la reacción en cadena de la polimerasa
(PCR) y posteriormente se desnaturaliza para separar sus cadenas y poder
ser marcadas con biotina. Este producto marcado se deposita en en fondo
de un pocillo independiente (AT), cuando se va a procesar una sola muestra
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(figura 5) o bien en el fondo de los pocillos de las placas (clart strip) (figura
6). De este modo fueron procesadas nuestras muestras.
Figura 5: AT (array tube): tubo de procesamiento de una muestra.
Figura 6: CS (clart strip): tira de ocho pocillos. Plataforma de 12 tiras de 8
pocillos.
En el fondo de cada pocillo hay una placa con sondas de hibridación. Sobre
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este fondo se depositan las cadenas de ADN amplificadas y marcadas con
biotina para que se produzca la hibridación con el sustrato de las placas (fi-
gura 7). Los conjugados de esta unión precipitan y pueden identificarse me-
diante la lectura automática en la plataforma Clart (figura 8).
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Figura 7: Esquema de la hibridación y precipitación del producto
conjugado.
Figura 8: CAR (clinical array reader): lector de las placas con los pocillos.
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Los resultados que se obtienen tras la lectura automática de los precipitados
de las placas deben contener las marcas de alineamiento, que delimitan el
margen en que se produce la hibridación, y los controles de amplificación,
que indican que la hibridación se ha producido con éxito (figura 9). Si no
hay lectura del virus, se considera un resultado negativo.
Figura 9: Lectura de la placa que incluye las marcas de alineamiento y el
control de amplificación.
La figura 10 muestra la lectura habitual de la placa con resultado positivo
de la hibridación viral.
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Figura 10: En esta lectura de la placa se aprecian las marcas de alin-
eamiento, los controles de amplificación y la hibridación viral.
Cuando no se aprecian las marcas de los controles de amplificación, como
en la figura 11, se considera que la hibridación viral ha competido positiva-
mente con los controles, debido a la alta tasa de replicación viral y la avidez
por las sondas de hibridación. Se considera un resultado verdaderamente
positivo.
Figura 11: Lectura de la placa en la que se aprecian las marcas de alin-
eamiento y la hibridación viral. No se aprecian los controles.
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Si la lectura de la placa sólo muestra las marcas de alineamiento, considera-
mos que la técnica no ha amplificado correctamente y es un resultado no
útil (figura 12).
Figura 12: Lectura de la placa no útil, ya que solo muestra las marcas de
alineamiento.
3. ESTUDIO ESTADÍSTICO
Los datos obtenidos fueron almacenados en la base de datos SPSS 15.0.
Las variables incluidas en nuestro estudio son las siguientes:
- Variables de filiación: número de historia clínica general del hospital y
número de historia del Servicio de Hematología.
- Variables clínicas: edad, género, enfermedad de base, año de diagnóstico
de la enfermedad de base, año de realización del trasplante, pacientes con
EICHa cutánea (casos) y pacientes sin EICHa cutánea (controles), enferme-
dad de base, estadio de la enfermedad de base en el momento del trasplante
- Variables del trasplante: tipo de trasplante realizado, acondicionamiento
recibido previamente al trasplante, si los pacientes recibieron radioterapia
corporal o no como parte del acondicionamiento, fuente de progenitores he-
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matopoyéticos, HLA idéntico o mismatch, género del donante, disparidad
entre el género del donante y del receptor, tratamiento profiláctico frente a
las reactivaciones virales, tratamiento profiláctico frente a la enfermedad de
injerto contra huésped, grado de toxicidad global en el momento del alta
postrasplante.
- Variables del estado serológico del donante y del receptor: del protoco-
lo de estudio pretrasplante de cada paciente incluimos en nuestro estudio las
siguientes serologías: IgG e IgM frente a herpesvirus simple tipo 1, virus
varicela-zóster, virus de Epstein-Barr y citomegalovirus. Para el virus de
Epstein-Barr también se recogió el estado del ántígeno nuclear (EBNA).
En el periodo postrasplante se monitorizó la reactivación de CMV en el re-
ceptor del TPH y en caso de positivización, el tipo de tratamiento
instaurado.
- Variables histológicas: número de biopsia, grado de EICHa histológico,
resultado de herpesvirus obtenido de la reacción en cadena de la polimera,
- Variables de la enfermedad de injerto contra huésped aguda: día
postrasplante de la aparición de la manifestación de la enfermedad, tipo de
manifestación según el órgano diana (fiebre, exantema, síntomas abdomina-
les, síntomas neurológicos), EICHa confirmada según el órgano diana
(EICHa cutánea, EICHa digestiva, EICHa hepática, EICHa mucosa), grado
clínico de la EICHa cutánea, grado histológico de la EICHa cutánea, grado
de afectación global por la EICHa. 
- Variables de reevaluación del paciente en el día +365 postrasplante: super-
vivencia, causa del éxitus y si el éxitus había sido infeccioso (bacteriano,
fúngico o vírico), presencia de EICHcutánea y si era de nueva aparición o
progresión de la EICHa cutánea registrada previamente, manifestación de
infección viral.
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Se realizó un análisis descriptivo de todas las variables analizadas: a) va-
riables cualitativas: números absolutos y porcentajes con su intervalo de
confianza al 95%; b) variables cuantitativas: media y su intervalo de con-
fianza al 95%. Para determinar si las diferencias observadas entre variables
fueron estadísticamente significativas utilizamos las siguientes pruebas de
contraste de hipótesis: a) Variables cualitativas: prueba chi-cuadrado o, en
su caso, el test exacto de Fisher; b) Variables cuantitativas: prueba t de com-
paración de medias y análisis de la varianza (ANOVA) o, en su caso, prue-
bas no paramétricas U de Mann-Whitney  y Kruskal-Wallis. 





Hay que considerar que cada biopsia realizada es asumida como un elemen-
to de análisis.




De las biopsias analizadas el 66% pertenecen a hombres y el 34% a muje-
res, con una frecuencia aproximada de 1:2. En la tabla 5, se refleja el por-
centaje de casos y de controles referidos al género, sin encontrar diferencias
significativas entre ellos.
(b) Edad
El rango de edad es muy amplio y en nuestro estudio varía desde los 2 a los
69 años. En la figura 13 observamos el porcentaje de pacientes de cada ran-
go de edad, agrupado en décadas. Puesto que la muestra corresponde a 100,
el porcentaje y el número absoluto coinciden.
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Figura 13: Distribución de la edad de la muestra, según rangos.
(c) Año de diagnóstico, de trasplante y diferencia entre ellos
El año de diagnóstico de la enfermedad abarca desde 1991 a 2011.
Los años de la realización del trasplante abarcan desde 2003 a 2011 (9
años). Aunque nuestro estudio se centra básicamente en los trasplantes rea-
lizados entre los años 2003 a 2007, según se aprecia en las figuras 14 y15..
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Figura 14: Distribución de la muestra según el año de diagnóstico de la
enfermedad de base.
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Figura 15: Distribucón de la muestra según el año de realización del
trasplante.
La tabla 4 muestra la media de años entre el diagnóstico de la enfermedad
de base y el trasplante, en global y desglosado por enfermedad de base, para
nuestra muestra .
La supervivencia de las enfermedades de base desde el momento del diag-
nóstico al del trasplante es la que queda reflejada en la tabla 1; las diferen-
cias que se aprecian son estadísticamente significativas (p<0,05) para el
mieloma múltiple y la leucemia linfática crónica, de acuerdo a los que
ocurre en la práctica clínica diaria.
TIEMPO MEDIO AL TRASPLANTE
AÑOS IC (95%)
LEUCEMIAS AGUDAS 1,16 0,74-1,57
L.A MIELOIDE 1,05 0,58-1,52




MIELOMA MÚLTIPLE 3 1,12-4,88
SDME. MIELODISPL 0,84 0,51-1,17
SDME. LP (LLC) 5,67 1,38-9,95
OTRAS 1,67 0,23-3,10
TOTAL 1,61 1,08-2,14
Tabla 4: Tiempo medio desde el año de diagnóstico al año de realización del
trasplante, según la enfermedad de base.
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(d) Grupo de estudio: casos y controles
De las biopsias analizadas, 45 corresponden a casos y 55 controles.
(e) Enfermedad de base
Denominamos enfermedad de base a aquella que precisa realizar un TPH
para su curación. Nuestras biopsia pertenecen a pacientes que presentaban:
- 51 leucemias agudas (LA); de ellas, 40 eran LA mieloides y 11 eran LA
linfoides.
- 15 linfomas (L); de ellos, 13 eran linfomas no Hodgkin (LNH) y 2 perten-
cían a pacientes con linfoma de Hodgkin (LH).
- 6 pertenecían a pacientes con mieloma múltiple (MM)
- 19 pertenecían a pacientes con síndromes mielodisplásicos.
- 6 muestras pertenecían a pacientes con síndrome linfoproliferativo, todas
ellas eran leucemias linfáticas crónicas. 
No se encontraron pacientes con leucemias prolinfocíticas entre los inclui-
dos en este estudio.
De los 3 pacientes que no cumplen los criterios de inclusión en las caracte-
rísticas anteriores encontramos:
- Un paciente con aplasia medular grave.
- Un paciente con síndrome de Hurler (mucopolisacaridosis), que está con-
templado 2 veces, puesto que se le realizaron varias biopsias y están inclui-
das en nuestro estudio 2 de ellas.
En la tabla 2, la enfermedad de base está dividida en casos y controles. Des-
taca que todos los linfomas y mielomas pertenecen al grupo de biopsias
control y prácticamente todos los síndromes mielodisplásicos corresponden
al grupo de casos, es decir, los que desarrollan EICH antes o en el día +100
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postrasplante. Las LA se dividen casi al 50% entre casos y controles.
(f) Estadio de la enfermedad en el momento del trasplante
En el momento del trasplante, 64 pacientes se encontraban en respuesta
completa, 1 en fase de recaida y 18 en progresión de la enfermedad de base.
El apartado otros engloba a los estadios de respuesta parcial, muy buena
respuesta parcial, aplasia sin blastos, respuesta objetiva y estadios del mie-
loma múltiple no incluidos en los apartados anteriores. Así mismo, inclui-
mos en este apartado las biopsias pertenecientes a un paciente con síndrome
de Hurler, cuyos estadios no corresponden con los de las enfermedades he-
matológicas. En este apartado encontramos 15 pacientes (17%, del total).
VARIABLES CLÍNICAS
CONTROLES (%) CASOS (%) TOTAL (%)
GÉNERO
HOMBRES 36 (65,5) 30 (66,7) 66 (66)
MUJERES 19 (34,5) 15 (33,3) 34 (34)
ENF. DE BASE (E.B)
LEUCEMIAS AGUDAS 29 (52,7) 22 (48,9) 51 (51)
L.A MIELOIDE 26 (47,27) 14 (31,1) 40 (40)
L.A LINFOIDE 3 (5,45) 8 (17,8) 11 (11)
LINFOMAS 15 (27,27) 0 15 (15)
LNH 13( 23,63) 0 13 (13)
LH 2 (3,63) 0 2 (2)
MIELOMA MÚLTIPLE 6 (10,9) 0 6 (6)
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SDME. MIELODISPL 2 (3,63) 17 (37,7) 19 (19)
SDME. LP (LLC) 3 (5,45) 3(6,67) 6 (6)
OTRAS 0 3 (6,67) 3 (3)
ESTADIO DE LA E.B
REMISIÓN COMPLETA 40 (72,73) 24 (55,81) 64 (64)
RECAIDA 0 1 (2,32) 1 (1)
PROGRESIÓN 9 (16,36) 9 (20,93) 18 (18)
OTRAS 6 (10,9) 11(224,4) 17 (17)
Tabla 5: variables clínicas
2. VARIABLES DEL TRASPLANTE
(a) Tipo de trasplante
Todos los trasplantes realizados son alogénicos; 69 de ellos emparentados y
31 no emparentados. 
En nuestras serie no obtuvimos datos de pacientes que hubieran recibido
autotrasplante.
(b) Fuente de progenitores hematopoyéticos
En nuestro estudio, incluimos cinco posibles fuentes de progenitores hema-
topoyéticos (PH), bien como fuente de progenitores única o combinadas.
-Progenitores hematopoyéticos de sangre periférica (PHSP):80. En el caso
de los pacientes que no presentaron EICHa cutánea, esta fuente supone el
90,9%.
- Progenitores hematopoyéticos de médula ósea (PHMO): 12; 9 de ellos
presentaron EICHa cutánea antes del día +100 postrasplante.
- Progenitores hematopoyéticos de cordón umbilical (PHCU): 2
- Combinación de PHSP y PHMO: 4
- Combinación de PHSP y PHCU: 2
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Todos los pacientes en cuyo trasplante había PH procendentes de CU, bien
en monoterapia o en combinación, desarrollaron EICHa cutánea antes del
día+100. 
(c) HLA mismatch
La compatibilidad HLA fue idéntica en el 89,7% de las muestras, mientras
que el 10,2%, presentaba discordancia en los antígenos de
histocompatibilidad
No disponemos de datos en 2 de las muestras analizadas, porque el trasplan-
te se realizó en un centro diferente al nuestro, aunque el seguimiento
postrasplante se realizó en nuestro centro, de ahí que quede incluido en
nuestro estudio. 
(d) Género del donante
En 58 muestras, el donante fue un hombre y en 37 fue una mujer. 
En la tabla 6 podemos observar la distribución según presentaran EICHa
cutánea o no antes del día +100 postrasplante. Destaca que en el 72% de los
controles el donante era un hombre, mientras que en el 52% de los casos se
trataba de una mujer.
Carecemos de este dato en 5 muestras: los donantes no estaban emparenta-
dos, sino que procedían del banco de donantes.
(e) Género receptor/donante (R/D)
En este apartado reflejamos las cuatro posibles combinaciones de R/D. En
la tabla 6 podemos observar números absolutos y porcentajes, según corres-
pondan a muestras histológicas consideradas como controles o como casos.
- La combinación Hombre:Hombre (HH):37; de ellos, 25 corresponden a
controles.
- Hombre: Mujer (HM): 25; de ellos 16, corresponden a casos.
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- Mujer:Mujer (MM): 12; de ellos el 50% son casos y el otro 50% son
controles.
- Mujer:Hombre (MH): 21; de ellos 13 corresponden a controles.
Observamos cierta tendencia a padecer EICHa cutánea cuando el donante
es una mujer, sin ser estos datos estadísticamente significativos en nuestro
estudio.
(f) Tipo de acondicionamiento
El régimen de acondicionamiento previo al trasplante fue ablativo (están-
dar) en el 41% de los pacientes, y de intensidad reducida (no ablativo) en el
59% restante.
La relación de los pacientes que presentaron o no EICHa cutánea antes del
día +100 postrasplante con el régimen de acondicionamiento recibido no
presenta diferencias estadísticamente significativas en nuestro estudio.
(g) Radioterapia corporal total (RCT)
La RCT forma parte del régimen de tratamiento estándar. Según el PNT del
Servicio de Hematología en la versión del año 2000, las indicaciones de
RCT son:
- Leucemia aguda linfoblástica, sometidos a trasplante alogénico y
autólogo.
- Mieloma múltiple, sometido a trasplante alogénico y autólogo.
- Linfomas no Hodgkin sometidos a trasplante alogénico (todos) o trasplan-
te autólogo si se considera que la RCT va a ser más eficaz que el régimen
habitual.
- Todos los trasplantes no emparentados.
El porcentaje de pacientes de nuestro estudio que la recibieron fue del 18%;
el 82% de ellos no fueron sometidos a este régimen de acondicionamiento.
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De estos 18 pacientes que recibieron RCT en el acondicionamiento, 17 eran
leucemias agudas (10 mieloides y 7 linfoides) y 1 pertenecía a un paciente
con linfoma no Hodgkin.
(h) Profilaxis de la EICH
La profilaxis de la EICH se realizaró según los esquemas de tratamiento del
protocolo normalizado de la unidad de trasplante con las siguientes combi-
naciones de agentes inmunosupresores:
- Ciclosporina y metotrexato: 63
- Ciclosporina, metotrexato y ATG (antitimoglobulina/ globulina antitimocí-
tica): 7
- Tacrolimus y rapamicina: 10
- Otro regímenes de tratamiento: 20
De los veinte pacientes que recibieron regímenes de tratamiento profiláctico
de la EICHa diferentes a los descritos, 16 recibieron ciclosporina en mono-
terapia (6 pacientes) o en combinación con otras drogas que describo a
continuación:
- Dos pacientes recibieron ciclosporina en combinación con metotrexato y
tacrolimus.
- Cuatro pacientes recibieron combinación de ciclosporina y micofenolato.
A tres de los anteriores, además, se le añadió beclometasona en el régimen
de profilaxis.
- Tres pacientes recibieron ciclosporina en combinación con prednisona.
- Un paciente recibió ciclosporina en combinación con Campath.
De los cuatro pacientes que no recibieron ciclosporina como profilaxis, los
regímenes de acondicionamiento se realizaron con la combinación de me-
totrexato y tacrolimus. Además, uno de ellos también recibió ATG.
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(i) Profilaxis antivírica
Prácticamente todos los pacientes (95%) reciben profilaxis universal con
aciclovir. Sólo excepcionalmente reciben valaciclovir (3%) o foscarnet
(2%).
Ninguno de los pacientes recibió ganciclovir como profilaxis.
(j) Toxicidad global en el momento del alta hospitalaria
postrasplante.
La toxicidad global en el momento del alta hospitalaria se midió mediante
el ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group). Este parámetro recoge
datos de toxicidad oncológica. Se divide en 5 apartados (0,1,2,3,4), según la
sintomatología de los pacientes(98). En nuestro estudio, analizamos este
parámetro en el momento del alta hospitalaria postrasplante.
En la tabla 4, podemos apreciar los resultados, según pertenezcan a casos o
controles. Globalmente, el 95% de los pacientes presentaba al alta buen o
muy buen estado general, con ECOG de 0 o de 1.
Los pacientes no presentaron ECOG 3 ni 4 en el momento del alta, de
acuerdo a la práctica clínica, ya que esta clasificación indica mal estado ge-
neral o alta toxicidad.
VARIABLES DEL TRASPLANTE








44 (80 %) 25 (55,55) 69 (69)
FUENTE DE PROGENITORES
PHSP 50 (90,9) 30 (66,6) 80 (80)
PHMO 3 (5,45) 9 (20) 12 (12)
CU 0 2 (4,44) 2 (2)
PH SP+MO 2 (3,64) 2 (4,44) 4 (4)
PHSP+CU 0 2 (4,44) 2 (2)
HLA MISMATCH
IDÉNTICO 48 (87,27) 40 (93,02) 88 (89,7)
NO IDÉNTICO 7 (12,72) 3 (6,97) 10 (10,2)
GÉNERO DEL DONANTE (D)
HOMBRE (H) 38 (71,69) 20 (47,61) 58 (61,05)
MUJER (M) 15 (28,30) 22 (52,38) 37 (38,94)
GÉNERO RECEPTOR/DONANTE (R/D)
HH 25 (47,17) 12 (28,57) 37 (38,94)
HM 9 (16,98) 16 (38,09) 25 (26,31)
MM 6 (11,32) 6 (14,28) 12 (12,63)




35 (63,63) 24 (53,33) 59 (59)
ESTÁNDAR 20 (36,36) 21 (46,67) 41 (41)
RADIOTERAPIA CORPORAL TOTAL (RCT)
NO 48 (87,27) 34 (75,52) 82 (82)
SÍ 7 (12,72) 11 (24,44) 18 (18)
PROFILAXIS EICH




2 (3,63) 5 (11,11) 7 (7)
TACRO+RAPA 3 (5,45) 7(15,55) 10 (10
OTRO 12 (21,81) 8 (17,78) 20 (20)
PROFILAXIS ANTIVÍRICA
ACICLOVIR 54 (98,18) 41 (91,11) 95 (95)
FOSCARNET 0 2 (4,44) 2 (2)
VALACICLOVIR 1 (1,82) 2 (4,44) 3 (3)
ECOG AL ALTA
0 20 (36.36) 13 (30,23) 33 (33,67)
1 32 (58,18) 29 (67,44) 61 (62,24)
2 3 (5,45) 1 (2,32) 4 (4,08)
Tabla 6: variables del trasplante.
3. ESTADO SEROLÓGICO 
(a) Pre trasplante del receptor
En el PNT pretrasplante, se incluye el estudio del estado serológico del pa-
ciente en relación al VHS, VVZ, VEB, CMV.
(I) VHS: 
(1) IgM
La IgM indica infección activa o primoinfección. 
En todas nuestras muestras, se descartó esta posibilidad, ya que la IgM no
fue positiva en ninguna de las 92 muestras de las que disponemos este dato




Los datos indican que el 90% de los pacientes de los que proceden las
muestras han tenido contacto con el VHS, sin encontrar diferencias entre los
que posteriormente desarrollarán o no EICH a cutánea. Menos del 10% de
los pacientes no posee inmunidad frente al VHS.
(II) VVZ: 
(1) IgM
Ninguno de los pacientes (98) presentaba infección activa en el momento
del trasplante. 
(2) IgG
El 85,71 % de las muestras proceden de pacientes que han tenido contacto
con el VVZ a lo largo de su vida, sin que aparezcan diferencias entre los
que posteriormete desarrollarán EICH aguda cutánea o no. Un 14% de los
pacientes no presentan inmunización frente a este tipo viral.
No disponemos de datos de dos muestras, que corresponden a 1 pacientes
que fue trasplantado en otro centro.
(III) CMV: 
(1) IgM
No se detectaron signos de infección aguda en el momento de la evaluación
pretrasplante (IgM+: 0; IgM-: 98). 
No disponemos de dos datos, correspondientes a un pacientes cuyo
trasplante se realizó fuera de nuestro centro. 
(2) IgG
Los datos indican que más del 75% de los pacientes sometidos a este proce-
dimiento presentan datos serológicos de inmunización o contacto con el
CMV. (IgG+: 77 (78,57%);IgG-: 21 (21,43))
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No disponemos de los datos de 2 biopsias correspondientes al mismo pa-
ciente, ya que el trasplante se llevó a cabo en otro centro.
(IV) VEB: 
(1) IgM
No se detectaron signos de infección aguda en el momento de la evaluación
pretrasplante: (IgM-: 98; IgM+:0) 
No disponemos de los datos de 2 biopsias correspondientes al mismo pa-




No disponemos de datos en ocho muestras: seis de ellas, de nuestro centro,
en el que no se determinó este parámetro, y dos biopsias correspondientes al
mismo paciente, que fue trasplantado en otro centro.
(3) IgG
Las muestras de nuestro estudio proceden de pacientes que en el 94% de los
casos han estado en contacto con el VEB. Respecto a esta positividad no
existen diferencias significativas entre los que posteriormente desarrollarán
o no la EICH aguda cutánea.
No disponemos de los datos de 2 biopsias correspondientes al mismo pa-
ciente, ya que el trasplante fue realizado en otro centro. Ni de uno de los pa-
cientes cuyo trasplante se realizó en nuestro centro en el año 2004.
Tanto IgG como EBNA indican latencia del ciclo viral del VEB, por ello,
son pruebas complementarias.
SEROLOGÍAS PRETRASPLANTE RECEPTOR
CONTROL (%) CASO (%) TOTAL  (%)
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VHS
IgM– 51 (100) 41(100) 92 (100)
IgM+ 0 0 0
IgG– 6 (11,76) 3 (7,31) 9 (9,78)
IgG+ 45 (88,23) 38 (92,68) 83 (90,22)
VVZ
IgM– 55 (100) 43 (100) 98 (100)
IgM+ 0 0 0
IgG– 6 (10,91) 8 (18,60) 14 (14,28)
IgG+ 49 (80,09) 35 (81,39) 84 (85,71)
CMV
IgM– 55 (100) 43 (100) 98 (100)
IgM+ 0 0 0
IgG– 14 (25,45) 7 (16,27) 21 (21,43)
IgG+ 41 (74,55) 36 (83,7) 77 (78,57)
VEB
IgM– 55 (100) 43 (100) 98 (100)
IgM + 0 0 0
EBNA - 5 (9,26) 11 (28,94) 16 (17,39)
EBNA + 49 (90,74) 27 (71,05) 76 (82,61)
IgG - 3 (5,45) 3 (6,97) 6 (6,12)
IgG+ 52 (94,54) 40 (93,02) 92 (93,87)
Tabla 7: estado serológico pretrasplante de los receptores de TPH.
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(b) Pre trasplante del donante
En el protocolo de evaluación previo al TPH de donante no emparentado,
no se exige el estudio del estado serológico del donante, por ello, no cons-
tan las serologías del total de la muestra analizada.
(I) VHS: 
(1) IgM
Ningún paciente presentaba infección activa en el momento de la evalua-
ción previa a la donación de PH.
(2) IgG
El 82,35% de los donantes habían tenido contacto con el virus y presenta-
ban IgG+ (56). Aproximadamente el 18%, no había sufrido primoinfección
por este virus. (IgG-:12)
(II) VVZ: 
(1) IgM
Ninguno de los donantes presentaba infección activa en el momento de la
evaluación previa a la donación. (IgM-:71)
(2) IgG
El 93% de los donantes presentaba inmunidad frente a este virus, frente al
7% que no estaban inmunizados en el momento de la donación. 
(III) CMV
(1) IgM
Ninguno de los donantes de los pacientes de los que hemos obtenido




El 70% de los donantes habían presentado contacto con este virus y por tan-
to la IgG+ aparece en 69 de nuestras muestras.
Por el contrario, son seronegativos el 30% de los donantes (IgG-:29)
(IV) VEB
(1) IgM
No consta en nuestra muestra ningún donante de PH que presente primoin-
fección viral en el momento del despistaje serológico pretrasplante.
(2) EBNA
Aproximadamente el 77% de los pacientes presentan antígeno nuclear fren-
te al VEB(EBNA), lo cual indica contacto con el virus, previamente al mo-
mento de la donación de PH.
(3) IgG
Mediante IgG, observamos que la inmunidad serológica aumenta hasta casi
el 89% y el 11% de los pacientes donantes no habían tenido contacto previo
a la donación con este virus.
En nuestra muestra, los resultados de las serologías tanto del receptor del
trasplante como del donante de los progenitores hematopoyéticos, que no
existen diferencias significativas entre ellos, lo que indica una inmunización
homogénea de la población estudiada.
Así mismo, no existen diferencias significativas entre las serologías proce-
dentes de pacientes que presentarán EICH aguda cutánea y los que no antes
del día +100 postrasplante.
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SEROLOGÍAS PRETRASPLANTE DONANTE
CONTROL (%) CASO (%) TOTAL (%)
VHS
IgM– 43 (100) 25 (100) (68 (100)
IgM+ 0 0 0
IgG– 8 (18,6) 4 (16) 12 (17,65)
IgG+ 35 (81,4) 21 (84) 56 (82,35)
VVZ
IgM– 45 (100) 26 (100) 71 (100)
IgM+ 0 0 0
IgG– 4 (8,89) 1 (3,84) 5 (7,04)
IgG+ 41 (91,11) 25 (96,15) 66 (92,96)
CMV
IgM– 54 (100) 37 (100) 89 (100)
IgM+ 0 0 0
IgG– 18 (32,72) 11 (25,58) 29 (29,59
IgG+ 37 (67,27) 32 (74,42) 69 (70,41)
VEB
IgM– 48 (100) 32(100) 80(100)
IgM+ 0 0 0
EBNA– 9 (19,56) 8 (29,63) 17 (23,28)
EBNA+ 37 (80,43) 19 (70,37) 56 (76,71)
IgG– 7 (14,58) 2 (6,25) 9 (11,25)
IgG+ 41 85,42) 30 (93,75) 71 (88,75)
Tabla 8: estado serológico pretrasplante de los donantes de PH.
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 (c) Reactivación CMV en el periodo postrasplante del receptor.
Se han estudiado múltiples procedimientos(56) para el estudio de la reacti-
vación de CMV: aislamiento, antigenemia, viremia, hallazgo de DNA me-
diante PCR (DNAemia). El último es el más utilizado actualmente.
(I) Estudios de CMV solicitados
En nuestra muestra, la reactivación de CMV se estudió en 98 de los pacien-
tes, de las cuales no se halló reactivación en el 67,35% y sí en el 32,65%.
Durante los años en los que se realizaron los trasplantes objeto de nuestra
muestra, la reactivación de CMV se monitorizaba bien por antigenemia,
bien por PCR o por ambos. Según el PNT se realiza determinación semanal
desde el día +10 al +100. A partir de este día y hasta el año postrasplante, la
determinación es bisemanal en los pacientes de riesgo: 
- los que han recibido ganciclovir en los primeros 100 días postrasplante.
- en tratamiento con corticoides.
Los valores para considerar reactivación de CMV son los siguientes: 
(1) - Antigenemia
La antigenemia de CMV detecta el antígeno pp65 (Ag pp65) del CMV en
los leucocitos de sangre periférica, sobre todo en los granulocitos. La in-
terprestación de los resultados se realiza de la siguiente manera:
- Negativa: si no se detecta ninguna célula positiva
- Positiva: si se detecta 1 o más células con el Ag pp65 positivo
- Positivo débil: si hay baja antigenemia. Se considera 0,5 células por exten-
sión, considerando 150.000 células en cada extensión.
- Equívoca o si no hay suficiente número de células para valorar la antige-
nemia. Se considera número insuficiente de células, si hay menos de
200.000 granulocitos en el contaje de sangre periférica.
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(2) PCR de CMV en sangre
Esta determinación no se realizaba de rutina en los años en los que nuestros
pacientes fueron sometidos a TPH. Actualmente está incluida en la práctica
clínica diaria.
Los valores que se consideraban positivos eran los siguientes:
- Antes del día +100: más de 600 copias en 2 determinacions.
- Después del día +100: más de 1000 copias en 2 determinaciones.
Actualmentes, este procedimiento está estandarizado en unidades interna-
cionales (UI), según el kit comercial con el que se realizan las
determinaciones.
(II) Tratamiento de la reactivación: 
El tratamiento pautado en estos 32 pacientes en los que se detectó reactiva-
ción de CMV fue: 
ganciclovir: 19; valganciclovir: 9; foscarnet: 4 
Se alcanzó aclaramiento de la replicación viral en la reevaluación en todos
los casos, por lo que no fue necesario segunda línea de antivírico.
La pauta de tratamiento de la reactivación se realiza mayortariamente con
ganciclovir. Si la reactivación se produce antes del día +100, el tratamiento
se mantiene hasta el día +100. Si la reactivación se produce posterior al día
+100, el tratamiento se mantendrá durante 2 semanas.
Se considera resistencia al tratamiento, si tras 3 semanas de iniciarlo, la an-
tigenemia continúa elevándose. Se cambiará a segunda línea de tratamiento





CONTROL (%) CASO (%) TOTAL (%)
NO 39 (70,9) 27 (62,79) 66 (67,35)
SÍ 16 (29,09) 16 (37,21) 32 (32,65)
TRATAMIENTO DE LA REACTIVACIÓN
GANCICLOVIR 12 (22,64) 7 (16,28) 19 (19,79)
VALGANCICLOVIR 4 (7,55) 5 (11,63) 9 (9,37)
FOSCARNET 0 4 (9,30) 4 (4,17)
Tabla 9: Detección de reactivación de citomegalovirus.
4. EICH AGUDA
(a) Días postrasplante de EICH aguda
Consideramos cualquier manifestación postrasplante susceptible de ser con-
siderada EICHa y calculamos la media de los días en que se han producido
estas manifestaciones.
El tiempo medio de aparición de las manifestaciones de EICHa en cualquier
órgano es de 43,34 días, con IC al 95%  [35,59-51,09].
(b) Días postrasplante de EICHa cutánea
Se considera manifestación postrasplante de EICHa cutánea al exantema
cutáneo.
Para definir EICHa consideramos desde el día +1 después de la infusión
hasta el día +100.
El tiempo medio en producirse las manifestaciones es de 42,96 días con un
IC al 95% [32,96-52,95] (figura 16).
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Observamos que el tiempo medio en producirse las manifestaciones de
EICHa en cualquier órgano y las manifestaciones cutáneas no varían.
Según puede verse en el gráfico, en el día +100 hay un repunte en la fre-
cuencis de las manifestaciones cutáneas. Esto es debido a que en el día
+100 sistemáticamente se realizaba biopsia cutánea de reevaluación de
EICH y observamos que en 7 de las muestras (equivalente al 15,6% de las
biopsias consideradas como casos) hay EICHa cutáneo, sin evidencia clíni-
ca. Por ello, el EICH histológico es un marcador precoz de EICH.
Figura 16: días postrasplante de las manifestaciones de EICH aguda
cutánea.
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(c) EICH aguda en cualquier órgano
De las 100 muestras estudiadas, 62 (62%), presentaron EICHa en cualquier
órgano (digestivo, hepático, cutáneo, neurológico o mucoso) antes del día
+100. De ellas, 45 (equivalente al 45% del total de las muestras y al 100%
de los casos) presentaron EICHa cutáneo.
Treinta y ocho (38% del total) de las muestras procedían de pacientes que
no habían presentado signos ni síntomas de esta enfermedad en ningún
órgano.
(d) EICH crónica en cualquier órgano, a partir del +100, hasta el
365
Solo nueve pacientes de los cuales obtuvimos nuestras muestras presentaron
EICH en cualquier órgano entre el día +100 y el +365.
El desglose de los pacientes que presentan EICH cutánea en el +365 se en-
cuentra explicado en el apartado (6)Reevaluación en el +365 (tabla 10).
EVOLUCIÓN EICH 0→ +100→ +365
CONTROLES (%) CASOS (%) TOTAL (%)
EICHa (0-+100)
NO 38 (69,09)) 0 38 (38)
SÍ 17 (30,91) 45 (100) 62 (62)
EIHCc (+100-+365)
NO 55 (100) 36 (80) 91 (91)
SÍ 0 9 (20) 9 (9)
EICH +365 
(CUTÁNEO)
NO 29 (60,42) 9 (28,12) 38 (47,5)
DE PROGRESIÓN 6 (12,5) 23 (71,87) 29 (36,25)
DE NOVO 13 (27,08) 0 13 (16,25)
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Tabla 10: evolución de la EICH aguda cutánea hasta el año postrasplante.
(e) Manifestaciones acompañantes de EICH aguda por órgano
diana
Reflejadas en la tabla 11.
(I) Fiebre
De las muestras analizadas, sólo 9 presentaron fiebre en el momento de la
biopsia; 91 de las muestras analizadas, no registraron fiebre en el momento
de la toma de la muestra. 
Debido a que en la práctica clínica diaria estos pacientes presentan fiebre
frecuentemente, este dato en nuestro estudio es anormalmente escaso. Pro-
bablemente existe un sesgo de selección, ya que esta medida suele estar re-
cogida en la historias clínicas de ingreso y no en las de consulta, que fueron
las evaluadas en este estudio. 
(II) Exantema cutáneo
De las 100 muestras, 38 presentaron exantema cutáneo y 63 de ellas no. De
las 63 que no presentaron exantema cutáneo, 8 (17,78%), sí mostraban de
EICHa cutáneo en la biopsia.
(III) Síntomas abdominales
De las 100 muestras analizadas, 62 no presentaron síntomas digestivos,
mientras que 38 de ellas referían sintomatología abdominal (dolor abdomi-
nal, diarrea...) en el momento de la biopsia. De las muestras que presentaron
EICHa, consideradas como casos, observamos que aproximadamente el




Ninguna de las muestras fue tomada en el momento de presentar síntomas
neurológicos (ni cefalea, ni focalidad ni otros síntomas)
SÍNTOMAS DE EICH POR ÓRGANO DIANA
CONTROLES (%) CASOS (%) TOTAL (%)
EXANTEMA
NO 55 (100) 8 (17,78) 63 (63)
SÍ 0 37 (82,22) 37 (37)
FIEBRE
NO 55 (100) 36 (80) 91 (91)
SÍ 0 9 (20) 9 (9)
S. ABDOMINALES
NO 40 (72,72) 22 (48,89) 62 (62)
SÍ 15 (27,27) 23 (51,11) 38 (38)
S. NEUROLÓGICOS
NO 55 (100) 45 (100) 100 (100)
SÍ 0 0 0
Tabla 11: manifestaciones de EICHa según el órgano diana afectado. 
(f) EICH aguda, desglosada por afectación de órgano diana:
Reflejadas en la tabla 12.
(I) EICH digestiva
Presentaron EICH digestiva 41 de las muestras, mientras que 59 no presen-




De las 100 muestras, 11 presentaron EICH hepático, mientras que 89 no
presentaron síntomas de la enfermedad.
(III) EICH cutánea: 
Encontramos 45 muestras con EICH cutánea aguda, coincidente con el nú-
mero de casos considerados para el estudio de casos y controles.
(IV) EICH mucosa
Sólo 6 de las muestras tomadas, fueron confirmadas como EICH mucoso
mediante biopsia, el resto, 94%, no presetnaron EICH mucoso en la muestra
de la biopsia y/o no presentaron signos ni síntomas de EICH mucoso.
EICH AGUDO POR ÓRGANO DIANA
CONTROLES (%) CASOS (%) TOTAL (%)
EICHa DIGESTIVO
NO 40 (72,72) 19 (42,22) 59 (59)
SÍ 15 (27,27) 26 (57,78) 41 (41)
EICHa HEPÁTICO
NO 53 (96,36) 36 (80) 89 (89)
SÍ 2 (3,63) 9 (20) 11 (11)
EICHa CUTÁNEO
NO 55 (100) 0 55 (55)
SÍ 0 45 (100) 45 (45)
EICHa MUCOSO
NO 54 (98,18) 40 (88,89) 94 (94)
SÍ 1 (1,82) 5 (11,11) 6 (6)
Tabla 12: EICHa según órgano diana afectados.
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(g) CLASIFICACIÓN DE LA EICH AGUDA
Para nuestro estudio, hemos tenido en cuenta las siguientes clasificaciones
de la enfermedad:
- Clasificación clínica por grado de afectación por órganos: piel, hígado
e intestino. Estos datos han sido extraídos de las historias clínicas de los pa-
cientes cuyas biopsias cutáneas hemos incluido en nuestro estudio; se trata,
por lo tanto, de una valoración retrospectiva de los datos.
- Clasificación histológica por grado de afectación por órganos: piel, hí-
gado e intestino. De las tre valoraciones, la que atañe a nuestro estudio es la
gradación histológica de las muestras cutáneas, las cuales han sido objeto
de nuestro estudio.
- Clasificación global de la enfermedad: se realiza, según indica la tabla
2, con la suma de órganos diana afectados y el grado clínico de la afecta-
ción de los mismos. Observamos que la gradación histológica cutánea no
influye en clasificación global de la EICH aguda.
(I) GRADO DE AFECTACIÓN CLÍNICO
Por el diseño de nuestro estudio, ninguno de los pacientes de los que se
extrajeron las muestras consideradas como controles presentaba síntomas
de EICHa cutáneo. Sin embargo, el 13,33% de los pacientes que histológi-
camente eran diagnosticados como EICHa cutánea no presentaban síntomas
clínicos en la piel de la enfermedad. Por tanto, ateniéndonos sólo a los crite-
rios clasificatorios clínicos, estaríamos dejando de diagnosticar precozmen-
te aproximadamente el 13% de los pacientes, en nuestra muestra. 
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(II) GRADO AFECTACIÓN HISTOLÓGICO
Como la clasificación inicial de las muestras se basaba en este criterio, nin-
guno de los controles presenta signos de EICHa en la biopsia cutánea.
Por el contrario, en las biopsias consideradas como casos, presentan EICHa
grado I aproximadamente el 50% de ellas. El 30% presentan grado II y cer-
ca del 18% grado III. Ninguno de nuestros pacientes presentó grado IV
histológico.
(III) GRADO DE AFECTACIÓN GLOBAL
Este clasificación indica los órganos diana afectados y el grado de afecta-
ción de los mismos.
En nuestro estudio, el 30% de las biopsias que no presentaban EICHa cutá-
neo, procedían de pacientes que presentaban EICHa en otro órgano en el
momento de la biopsia -la mayoría de ellos a expensas de EICHa digestivo-
lo cual los clasifica directamente en un grado global II. De las muestras que
presentaban EICHa cutáneo, el 53% tenía grado II, frente al 20%, que solo
alcanzaba este grado a expensas de afectación cutánea. Esto significa que
en un 30% de los casos, la clasificación global se eleva un grado, funda-
mentalmente a expesas de la afectación digestiva.
CLASIFICACIÓN DE LA EICH AGUDA
CONTROLES (%) CASOS (%) TOTAL (%)
GRADO CLÍNICO CUTÁNEO
0 55 (100) 6 (13,33) 61 (61)
1 0 26 (57,78) 26 (26)
2 0 9 (20) 9(9)
3 0 4 (8,89) 4 (4)
GRADO HISTOLÓGICO CUTÁNEO
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0 55 (100) 0 55 (55)
1 0 23 (51,11) 23 (23)
2 0 14 (31,11) 14 (14)
3 0 8 (17,78) 8 (8)
GRADO GLOBAL (+100 O ANTES)
0 38 (69,09) 6 (13,3) 44 (44)
1 1 (1,81) 7 (15,56) 8 (8)
2 15 (27,27) 24 (53,33) 9 (9)
3 1 (1,82) 8 (17,78) 9(9)
Tabla 13: evaluación clínica, histopatológica y global de la EICHa.
5. VARIABLES HISTOLÓGICAS Y
MOLECULARES
(a) EICH agudo cutáneo con confirmación histológica
Como hemos descrito anteriormente, 45 de nuestras muestras presentaban
EICHa confirmado histológicamente en el día +100 postrasplante o antes.
Por el contrario, 55 de las muestras, no presentaron EICHa histológico en el
momento de la biopsia, realizada en la reevaluación del día +100
postrasplante. La tabla 15 muestra la clasificación de la EICHa cutánea, his-
tológica y global, según la distribución del ADN viral hallado en la muestra.
(b) PCR en piel
La mayoría de los resultados de las PCR de herpes virus realizadas en las
biopsias cutáneas resultaron negativas: 86 (86%), en número absolutos glo-
bales, de los cuales 37 (82,22%) son casos y  49 (89,09%) controles.







HVH-8 y enterovirus: 1, coincidentes en una misma muestra histológica. 
En la tabla 14 apreciamos las distribución de estos resultados en la biopsias
que presentan EICHa cutáneo y en las que no lo presentan. La mayor pro-
porción de HVH es para el CMV, con igual proporción en casos y en
controles. Así mismo, observamos que el HVH-6, solo aparece en biopsias
con EICHa y no en las que no lo presentan.
Debido a la escasa representatividad de la muestra, estos resultados no son
estadísticamente significativos, aunque estos resultados concuerdan con la
práctica clínica.
RESULTADO DE PCR-HVH EN PIEL
CONTROLES (%) CASOS (%) TOTAL (%)
NEGATIVO 49 (89,09) 37 (82,22) 86 (86)
HVH_1 1 (1,81) 0 1 (1)
HVH_3_VZV 2 (3,63) 1 (22,2) 3 (3)
HVH_5_CMV 3 (5,45) 3 (6,67) 6 (6)
HVH_6 0 3 (6,67) 3 (3)
HVH_8 y 
ENTEROVIRUS
0 1 (2,22 1(1)
Tabla 14: resultado del hallazgo de ADN de herpesvirus mediante PCR. 












0 54 (88,5) 1 (1,64) 2 (3,27) 4 (6,55) 0 0 61 (100)
1 21 (80,77) 0 0 2 (7,69) 3 (11,53) 0 26 (100)
2 7 (77,78) 0 1 (11,1) 0 0 1 (11,1) 9 (100)
3 4 (100) 0 0 0 0 0 4 (100)
GRADO HISTOLÓGICO CUTÁNEO
0 49 (89,09) 1 (1,82) 2 (3,63) 3 (5,45) 0 0 55 (100)
1 18 (78,26) 0 0 2 (8,69) 3 (13,04) 0 23 (100)
2 12 (87,5) 0 0 1 (7,14) 0 1 (7,14) 14 (100)
3 7 (87,5) 0 1 (12,5) 0 0 0 8 (100)
GRADO GLOBAL (+100 O ANTES)
0 39 (88,63) 1 (2,27) 1 (2,27) 3 (6,81) 0 0 44 (100)
1 5 (62,5) 0 0 1 (12,5) 2 (25) 0 8 (100)
2 33 (84,61) 0 2 (5,12) 2 (5,12) 1 (2,56) 1 (2,56) 39 (100)
3 9 (100) 0 0 0 0 0 9 (100)
Tabla 15: clasificación de la EICHa cutánea clínica, histológica y global,
según el ADN viral hallado en las biopsias cutánea.
6. REEVALUACIÓN EN EL DÍA +365
(a) Supervivencia en el +365
Disponemos de datos sobre 94 sujetos. Los 6 datos restantes pertenecen a
muestras procedentes de pacientes pediátricos, de los cuales no tenemos se-
guimiento, ya que se realiza en el Servicio de Pediatría y no en el de
Hematología.
De los 94 datos de que disponemos, sobrevive el 85% y el 15% fallece an-
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tes del año postrasplante. 
En la supervivencia al año postrasplante, de los pacientes de nuestra
muestra, no encontramos influencia de los siguientes factores, ni de manera
independiente ni combinados: 
- Edad
- Sexo, aunque en nuestro estudio todos los fallecidos son hombres. Recor-
demos que hay el doble de mujeres que de hombres
- Enfermedad de base
- Si la muestra pertenece al grupo de casos o controles
- el tipo de acondicionamiento
- el tipo de trasplante
- el HLA mismatch
(b) Enf de base +365
En el recuento obtenemos 94 pacientes, 80 vivos y 14 fallecidos.
La enfermedad de base de estos 94 pacientes se distribuye de la siguiente
manera:
- 5 padecían leucemias agudas.
- 3 síndrome mielodisplásico.
- 1 leucemia linfática crónica.
(c) Causa de Exitus
De los pacientes fallecidos, encontramos que en 5 casos se debe a recidiva
de la enfermedad de base; en 6 a infección; y 3, a otras causas.
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(d) Exitus infeccioso
De los 6 pacientes cuyas muestras analizamos y que fallecieron por causa
infecciosa antes del día +365, encontramos que 1 es debida a infecicón bac-
teriana, 4 son debidas a infección fúngica y 2 debidas a combinación de las
infecciones anteriores (bacteriana -Pseudomona- y fúngica -Aspergillus-) y
uno debido a reactivación viral por CMV.
En uno de los pacientes, aunque la causa primaria del éxitus fue la progre-
sión de la enfermedad de base, en el momento del éxitus presentaba reacti-
vación de CMV, y por ello queda aquí incluido en éxitus infeccioso y de ahí
la disparidad entre el ítem anterior -en el que se registran 6 éxitus de causa
infecciosa- y este apartado -en el que se registran 7 exitus infecciosos-.
(e) Infección viral en el +365
De los pacientes que sobreviven, sólo uno presentaba infección viral en el
+365.
(f) EICH en el +365
De nuestra muestra, el 52.5% de los pacientes desarrollan EICHc cutáneo,
independientemente de haber tenido manifestaciones agudas de la enferme-
dad, coincidiendo con los datos publicados en la literatura(19).
De los que presentaron EICHa cutánea (casos), el 71,87% presentó también
EICHc cutánea.
De los que no manifestaron síntomas cutáneos de la enfermedad antes del
día +100, el 39,58% presentó EICHc cutánea.
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REEVALUACIÓN EN EL DÍA +365 POSTRASPLANTE
CONTROLES (%) CASOS (%) TOTAL (%)
SUPERVIVENCIA
NO 7 (12,73) 7 (17,95) 14 (14,89)
SÍ 48 (87,27) 32 (82,05) 80 (85,11)
CAUSA DEL ÉXITUS
NINGUNA 48 (87,27) 32 (82,05) 80 (85,11)
RECIDIVA E.B 4 (7,27) 1 (2,56) 5 (5,32)
INFECCIÓN 0 6 (15,38) 6 (6,38)
OTRAS 3 (5,45) 0 3 (3,19)
ÉXITUS INFECCIOSO
BACTERIANA 0 1 (2,56) 1 (1,07)




0 2 (5,13) 2 (2,15)
INFECCIÓN VIRAL 
NO 47 (97,92) 32 (100) 79 (98,75)
SÍ 1 (2,08) 0 1 (1,25)
EICH CUTÁNEO CRÓNICO
NO 29 (60,42) 9 (28,12) 38 (47,5)
DE PROGRESIÓN 6 (12,5) 23 (71,87) 29 (36,25)
DE NOVO 13 (27,08) 0 13 (16,25)
Tabla 16: reevaluación al año postrasplante.
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(g) Tasa de mortalidad
Algunos autores defienden que la aparición de EICH condiciona negativa-
mente la supervivencia de los pacientes, siendo motivo de mayor mortali-
dad. (26) En nuestro estudio, no encontramos diferencias estadísticamente
significativas entre la supervivencia de los pacientes que en el día +100 son







Hemos definido EICH aguda y crónica según la división clásica, que aten-
día al momento de aparición y no según la nueva tendencia, que la clasifica
acorde a las manifestaciones clínicas, independientemente del tiempo de
aparición(20).
Según la literatura(44), la incidencia de EICH aguda oscila entre el 10 y
hasta el 80% de los pacientes sometidos a TPH. En nuestra muestra, el 62%
de los pacientes presenta EICHa en al menos un órgano. Según la literatu-
ra(11), (99) los porcentajes de afectación según los órganos diana son en el
81% de los casos la piel; en el 54% hay afectación intestinal; y el el 50% de
los casos existen datos de EICH aguda hepática, si no se iniciara terapia
profiláctica de la enfermedad.
Según el protocolo normalizado de trabajo del Servicio de Hematología del
Hospital Universitario de Salamanca, se realizaba biopsia cutánea a los pa-
cientes sometidos a TPH siempre que presentaran exantema cutáneo, com-
patible con EICHa cutánea, en comparación con otros países(96), como
Alemania, Austria o Suiza, en los que esta práctica sólo se lleva a cabo en el
35% de los hospitales que realizan TPH.
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(b) clasificación
En nuestro estudio, detectamos que un 13,3% de las biopsias que presentan
EICHa cutáneo no presetan signos ni síntomas clínicos. En nuestro caso, es-
tas biopsias constituían el diagnóstico precoz de la enfermedad. 
Así mismo, observamos que en las clasificaciones actuales de la enferme-
dad y en la valoración global de la enfermedad no están incluidos los crite-
rios histológicos de las biopsias cutáneas, ni siquiera el grado histopatológi-
co de EICHa cutáneo modifica la valoración global de la enfermedad. En
comparación con los criterios histopatológicos digestivos, EICHa por ór-
gano diana en nuestra muestra más frecuentemente asociado a la EICHa cu-
tánea, que cambia la gradación global y si existen manifestaciones digesti-
vas, la clasificación es directamente en grado II.
Según el riesgo de los pacientes que padecen esta enfermedad, la afectación
cutánea está reflejada en los cuatro grupos de riesgo estándar. En nuestro
estudio, la mayoría de los pacientes pertenecen a este grupo. Es considerado
buen respondedor a la terapia estándar con corticoides y con tasas de super-
vivencia globales mejores que los de alto riesgo, de ahí, podría explicarse la
escasa tasa de mortalidad de los pacientes de esta muestra. ¿Podría deducir-
se por tanto que la afectación cutánea en los grados I-III es un marcador
precoz de ECIH, implicado en los casos de menor riesgo?. Algunos investi-
gadores no han conseguido hallar rasgos histológico específicos que puedan
predecir la progresicón de la EICHa cutánea(100). Por el contrario, otros
autores afirman, que la EICHa cutánea predispone a EICHc cutánea, siendo
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este en factor de riesgo para la mortalidad en estos pacientes. Esta contro-
versia indica que es necesario seguir trabajando para estratificar el riesgo
global de los pacientes e identificar marcadores precoces de respuesta al
tratamiento.
Con el cambio en la clasificación clínica(20), hemos de considerar que lo
incluido anteriormente como EICHc, actualmente se denomina EICHa de
aparición tardía. Con lo cual, las comparaciones directas de las publicacio-
nes que agrupan a los pacientes según diferentes clasificaciones ya no es
posible, lo que puede dificultar las revisiones sistemáticas, metaanálisis y
comparación de datos.
(c) papel de la histología
Las características histopatológicas de las biopsias que se realizan con sos-
pecha de EICHa cutánea, en ocasiones no ayudan para delimitar el diagnós-
tico(100). De hecho, una de las características histológicas que se desde-
ñaba inicialmente, como es la presencia de eosinófilos(92), se ha visto que
aparece hasta en el 3% de estas biopsias y hasta en el 5% de las biopsias sin
signos de EICHa cutánea(93). La presencia de estas células en los infiltra-
dos cutáneos tanto de pacientes trasplantados como de pacientes sometidos
a intensos tratamientos de quimioterapia podrían indicar un linfocito-T
efector común(12). 
Algunos autores, cuestionan la utilidad de la biopsia cutánea(100) en caso
de sospecha de EICHa cutánea, fundamentalmente antes de las 3 sema-
nas(101) o del día +30 postrasplante, puesto que no suele cambiar la acti-
tud frente al manejo de la enfermedad(36). En un estudio de 430 biopsias, el
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resultado de la misma cambiaba la actitud frente a la enfermedad en 69
(16%) de ellas(102). En la revisión de los datos de nuestra muestra, hemos
observado ralentización en cuanto a la disminución de la pauta inmuno-
suprosero de profilaxis de EICH si aparecían manifestaciones cutáneas o se
constataban por biopsia. No es un dato que hayamos recogido expresamente
para el estudio, pero sí una observación que hemos realizado tras la revisión
sistemática de las historias clínicas.
A pesar de las dificultades diagnósticas, en nuestra muestra, hasta el 13%
de los diagnósticos de ECIH a cutánea se realizaban por la biopsia de reeva-
luación en el día +100, aún sin manifestaciones clínicas, siendo la histología
un marcador precoz de la enfermedad, es por esto que reivindicamos la im-
portancia del papel de la biopsia cutánea tanto en el diagnóstico como en la
variación de la gravedad de la enfermedad, lo cual, actualmente no está
reflejado en las clasificaciones vigentes, si bien es cierto que ni el grado clí-
nico ni los hallazgos histológicos influyen en el manejo ni el la mortalidad
posterior de la enfermedad(36), (35). El estudio de las biopsias cutáneas
puede aportar datos que sirvan como marcadores precoces de la enferme-
dad, hasta ahora no valorados como tales, como la fibrosis superficial, en-
sanchamiento papilar y melanófagos dispersos en dermis papilar, que de-
fienden estos autores(103), abogando por la utilidad de la biopsia
cutánea(104),(102) en el enfoque de la enfermedad. 
La literatura aporta porcentajes más elevados, respecto a los hallados en
nuestras biopsias, de daño histológico en piel aparentemente normal en pa-
cientes sometidos a TPH. En este estudio(105), sólo el 24% de las biopsias
carecía de rasgos patológicos. Hasta el 45% mostraban rasgos postinflama-
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torios y el 31% era compatible con EICH en grados 1 y 2. Estos datos apo-
yan la tesis de la necesidad de realizar evaluaciones y biopsias cutáneas pa-
ra el diagnóstico de la enfermedad.
Se han publicado experiencias de casos en los que se han realizado técnicas,
como la hibridación in situ con fluorescencia (FISH), no incluidas de mane-
ra rutinaria en el protocolo diagnóstico de la mayoría de los centros, en los
que se evidencia presencia de linfocitos del donante en las áreas de daño
histológico asimiladas como EICH(106).
La biopsia cutánea, no sólo es útil en estos pacientes para el diagnóstico de
la EICH cutánea, sino para documentar recaidas o progresión de la enfer-
medad(102), así como enfermedades infecciosas(102) u otras dermatosis
que pueden acontecer en este contexto y que consecuentemente marcan un
cambio en el manejo global del paciente.
Recientemente se han publicado artículos que intentan poner en valor el pa-
pel de la biopsia, de este modo, la biopsia cutánea positiva para EICHa cu-
táneo, elevaría el grado de consideración de los síntomas en otro órgano
diana de posible EICH a probable EICH, pudiendo repercutir en el trata-
miento y manejo de la enfermedad(25).
Algunos investigadores, consideran indispensable revisar y acordar nuevos
criterios histopatológicos(93) que ayuden a dirimir estas controversias
diagnósticas y adecuar la técnica a la utilidad clínica en la práctica diaria. El
estudio de ADN viral mediante PCR en las biopsias, como en nuestro estu-
dio, no aportaría beneficios diagnósticos frente a la técnica de rutina utiliza-
da actualmente.
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(d) factores de riesgo
Se han descrito otros factores de riesgo para el desarrollo de EICHa: edad
elevada tanto del donante como del receptor, alosensibilización previa -bien
por trasfusiones o por embarazo-, estadio de la enfermedad, régimen de
acondicionamiento, ciertos HLA, esplenectomía, exposición a herpesvirus,
incompatibilidad ABO(23).
Los incluidos en nuestro estudio, de los arriba mencionados, no mostraron
mayor riesgo de padecer EICHa en nuestros pacientes. 
La deplección de linfocitos-T del injerto, que se ha relacionado con mayo-
res tasas de supervivencia(3,107), y menores de EICH y de viabilidad del
injerto(27), no se realiza en nuestro centro.
La decontaminación intestinal total se ha relacionado con menor incidencia
de EICH(46). En nuestro centro se realiza profilaxis antibiótica con mero-




Gratama, en 1987, asoció la elevada edad del donante con alta incidencia de
EICH(46).Posteriormente, otros autores han corroborado esta teoría(23).
Sin embargo, en nuestro estudio, la comparación de la edad media entre el
grupo de pacientes que desarrollan EICH y los que no la desarrollan, no
muestra diferencias estadísticamente significativas.   
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- Género, enfermedad de base, acondicionamiento recibido, enferme-
dad de base y profilaxis(23), (26).
En nuestra muestra no encontramos diferencias estadísticamente significati-
vas, ni en análisis univariante ni multivariante, que determinen que alguno
de estos factores está relacionado con el desarrollo de ECIHa cutánea.
Tampoco encontramos que el haber padecido EICHa cutáneo antes del día
+100 predisponga al desarrollo de EICHc (26), (108).
(II) Acondicionamiento
Según la fisiopatología de la enfermedad, los pacientes que han recibido
acondicionamiento de intensidad reducida, presentarán menor daño tisular y
por tanto, menor reacción inflamatoria y menor riesgo de EICHa. En
nuestro estudio no encontramos diferencias entre casos y controles en fun-
ción del acondicionamiento recibido.
En nuestra muestra, sólo los pacientes que reciben RCT en el acondiciona-
miento presentan diferencias en cuanto a la incidencia de EICH, en casi el
doble del porcentaje, sin que ésto sea estadísticamente significativo.
(f) Evolución/cronificación de la EICH
En nuestra muestra, acorde con la literatura(109), no encontramos diferen-
cias significativas entre el grupo de biopsias que desarrolla EICHc tras ha-
ber padecido EICHa (progresión) frente a aquellos que lo desarrollan de
novo. Tampoco encontramos diferencias en este aspecto entre las biopsias
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en las que hallamos ADN de herpesvirus y en las que no. 
La EICHc es la causa de mayor morbimortalidad en los pacientes someti-
dos a TPH alogénico. La EICHc cutánea, no es un factor pronóstico inde-
pendiente de este efecto colateral del trasplante(108). En nuestra muestra,
aunque las diferencias no sean estadísticamente significativas, casi el 72%
de las biopsias cutáneas con EICHa evoluciona a EICHc, acorde a los datos
publicados en la literatura,(6),(110) en la que el EICHa es considerado
un factor de riesgo para el desarrollo posterior de EICHc(26), (111). Por el
contrario, otros autores afirman que la extensión de la EICHc cutánea, espe-
cialmente las de carácter progresivo(111) y la de superposición(108), sí
estan implicadas en la mortalidad específica por enfermedad.
En nuestro estudio, todos los trasplantes en los que la fuente de PH conte-
nía células de CU desarrollaron EICHa cutánea. Según algunos autores, en
estos pacientes, la enfermedad obtiene mayor tasa de respuesta al tratamien-
to con corticoides sistémicos. Los que no responden a este tratamiento tie-
nen mayor tasa de mortalidad y menor tasa de supervivencia global(112).
2. ESTUDIO MOLECULAR
(a) VENTAJAS
El kit de estudio molecular elegido tiene las siguientes ventajas(97):
1 Alta sensibilidad permitiendo la detección de cantidades mínimas de
ADN.
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Esto supone una gran ventaja en muestras clínicas en las que la cantidad de
moléculas de virus son escasas.
2 Detección simultánea de múltiples virus presentes en una misma muestra.
3 Elevada especificidad, al utilizar una secuencia correspondiente a una re-
gión altamente conservada dentro del genoma vírico y sondas de captura es-
pecíficas para cada tipo de Herpes humano y Enterovirus.
4 Fácil de estandarizar en un laboratorio hospitalario.
5 Rápido ya que se obtienen los resultados de los análisis en 8 horas.
La sensibilidad obtenida combinando la amplificación genómica y la visua-
lización en el microarray con el kit CLART ENTHERPEX es tan alta, que
no es necesario hacer dobles amplificaciones (nested-PCR), evitando así el
riesgo de contaminación que éstas conllevan.
Incluye un control interno para evitar falsos negativos.
(b) LIMITACIONES
Sin embargo, el kit presenta las siguientes limitaciones:
- Recomiendan el uso de biopsias fijadas en formol tamponado durante el
menor tiempo posible (nunca más de 24h), para evitar la degradación del
DNA/RNA. El empleo de formol no tamponado o la fijación durante más
de 24h podría conducir a un resultado falso negativo(97). En nuestro Ser-
vicio, las muestras suelen fijarse entre 24 y 48 horas en formol tamponado,
posteriormente las muestras han sido incluidas y almaceadas en bloques de
parafina.
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3. PAPEL DE LOS ANTIVIRALES:
Una vez se ha producido la triple fosforilación, el aciclovir y sus precurso-
res, se integran en el ADN de la célula infectada, actuando como finalizador
y por tanto la célula entra en fase de apoptosis. Dado que la primera fosfori-
lación sólo ocurre en las células infectadas por los virus herpes puesto que
es catalizada por una timidina kinasa específica del virus, sólo estas células
se verán afectadas por el tratamiento. (Rook. 25.21). 
Tras la introducción de la profilaxis antivírica, fundamentalmente con
aciclovir, la incidencia de reactivaciones de infecciones herpéticas (VHS y
VZV) se redujo significativamente(85), sin embargo, en este mismo estu-
dio no se demostraron diferencias estadísticamente significativas entre el
grupo que había recibdo profilaxis con antivíricos frente al grupo control en
cuanto al desarrollo de EICH(85). Por tanto, la hipótesis que sostiene mayor
tasa de desencadenamiento de la EICH cuando existe reactivación viral
frente a cuando no existe, no queda demostrada. 
En nuestro estudio, tanto el grupo de casos como de controles recibían pro-
filaxis con aciclovir, por ello, no es posible realizar esta comparación.
La profilaxis frente a la reactivación de CMV o el tratamiento de la misma,
se ha demostrado más efectivo con ganciclovir, fundamentalmente la preve-
ción del evento que provoca mayor mortalidad (neumonía)(44). En nuestro
estudio, hallamos 32 reactivaciones de CMV, de 98 estudios realizados res-
pecto al número total de pacientes incluidos en el estudio (100). Todos los
pacientes respondieron satisfactoriamente a la primera línea de tratamiento
que se pautó. En 11 casos fue ganciclovir, en 9 valganciclovir y en 4 fos-
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carnet. De estos 32 pacientes con reactivación de CMV 16 eran casos y 16
eran controles. 
Dado que en nuestro estudio no hemos detectado ADN viral en la mayoría
de las biopsias cutáneas, no consideramos necesario modificar los actuales
protocolos de prevención de infecciones virales, puesto que no hemos podi-
do demostrar que la presencia directa de ADN viral desencadene o exacerbe
la EICH aguda. Esto no descarta que se produzca por otras rutas biológicas,
en los que el tratamiento con antivíricos no estaría justificado, debido a su
mecanismo de acción, previamente explicado. Por ello, no tenemos argu-
mentos para sugerir un cambio en los protocolos de profilaxis antivírica ac-
tuales(113).
No se ha demostrado relación entre la toma de antivíricos y la implicación
de estos en el desarrollo de la EICH(44) hasta la actualidad.
Tampoco se ha podido demostrar disminución de las tasas de ADN del
HVH-6 sangre, tras la instauración del tratamiento ni con aciclovir ni con
inmunoglobulinas(114).
4. INFECCIÓN VIRAL
La comprobación del estado serológico pretrasplante tanto del donante
como del receptor es una práctica clínica habitual en los centros trasplanta-
dores. El objetivo es descartar infecciones virales activas en el momento
tanto del trasplante como de la donación de PH. La positividad para IgG in-
dica infección pasada y por tanto posibilidad de reactivación de la infec-
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ción. La IgM indica infección activa o reciente. La determinación de las se-
rologías postrasplante no es una técnica útil ni recomendable puesto que la
capacidad de la respuesta serológica del huésped está mermada(123).
En nuestro estudio no detectamos diferencias entre casos y controles, ni en
el estatus serológico pretrasplante, ni en la determinación de ADN viral en
las biopsias cutáneas.
(a) HHV SIMPLE 1 Y 2
Gratama, en 1987, asoció la elevada edad y seronegatividad para EBV del
donante con alta incidencia de EICH. Sin embargo, relacionó la decontami-
nación intestinal total, la seronegatividad para herpes simple del donante y
la seronegatividad para VEB del receptor, con baja incidencia de EICH(46).
Los autores argumentan que cuando el donante presenta seropositividad pa-
ra VHS, en el momento de la reactivación, se produce una respuesta T po-
liclonal que induce liberación masiva de citokinas, favoreciendo que se des-
encadene la EICH. 
En nuestro estudio, más del 80% de los donantes presentaban seropositivi-
dad para el VHS, sin apreciarse diferencias significativas entre casos y
controles.
(b) HHV-3 ó VVZ
En una serie de 10 casos que presentaban diseminación de VVZ, sólo 4 de
ellos presentaron exantema cutáneo, inicialmente interpretado como EICH
cutánea. La expresión cutánea típica aparecía tras más de 10 días de la sin-
tomatología abdominal(1).
Se han publicado casos de afectación del sistema nervioso central (SNC)
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por este virus, lo cual es una complicación rara del periodo postrasplante.
En un caso de encefalitis por VVZ, la expresión cutánea tampoco se produ-
jo, pudiendo retrasar la sospecha clínica y la confirmación diagnóstica(124).
En nuestra muestra no encontramos pacientes con reactivación viral disemi-
nada, ni afectación neurológica viral ni por la EICH.
Algunos autores refieren como factor de riesgo para la reactivación de este
virus, la presencia de EICH crónica extensa, frente a aquellos pacientes que
presentan esta enfermedad localizada y menor virulencia de lreactivación
viral(47). Se han descrito casos de aparición de EICHc cutánea, limitada a la
zona de reactivación de este virus(125) y reactivación de la enfermedad
generalizada posterior a la reactivación viral localizada(126), sugiriendo
una relación estrecha entre la reactivación viral y la EICH.
En nuestro estudio no recogimos la extensión de la EICH crónica, sólo la
presencia de EICHc cutánea en el día +365 postrasplante, bien progresiva o
bien de novo. De los 3 casos registrados en nuestra muestra, 2 pertenecían a
biopsias sin EICHcutánea aguda en el día +100 y 1 que sí había presentado
EICHa cutánea antes de este día. En la reevaluación del día +365, observa-
mos aparición de EICHc cutánea en uno de los controles, permaneciendo el
otro caso, en EICHc cutánea en progresión.
(c) HHV-4 ó VEB
Gratama, en 1987, asoció la seronegatividad para EBV del donante con alta
incidencia de EICH. Sin embargo, relacionó la seropositividad del donante
y la seronegatividad del receptor para VEB, con baja incidencia de
EICH(46). Este fenómeno lo explica gracias al efecto memoria de los linfo-
citos-T citotóxicos específicos traspasados del donante inmune al receptor
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sin inmunidad específica. En el momento de la infección viral, los linfoci-
tos-T citotóxicos específicos, destruirían las células infectadas por el virus,
inhibiendo su replicación y por tanto la virulencia de la infección. Ésto ge-
neraría una tormenta de citokinas menor que si no tuviera inmunidad espe-
cífica, modulando, de este modo, la respuesta inmune que genera el desa-
rrollo de la EICH.
Algunos autores comparten la hipótesis de que la reactivación controlada de
este virus en el periodo postrasplante mejora la supervivencia global y el
tiempo libre de enfermedad(127).
(d) HHV-5 ó CMV
En nuestro centro, la profilaxis de la reactivación viral se realiza con aciclo-
vir, sin embargo, el tratamiento de la reactivación frente a CMV se realiza
con ganciclovir o foscarnet. Estos fármacos se han demostrado más activos
frente a la infección, sin embargo pueden provocar toxicidad renal y hema-
tológica(128). La reactivación de este virus es considerada un signo de in-
munosupresión indirecta, que puede predisponer a otras reactivaciones vira-
les como la del VEB, incluso al desarrollo de enfermedad linfoproliferativa
postrasplante(129). En nuestra muestra no encontramos ninguna reactiva-
ción viral combinada de estas características.
La mayor parte de la evidencia científica de la relación entre las infeccio-
nes por herpes virus y el desarrollo de EICH proviene de las serologías ob-
tenidas pre-trasplante y durante el seguimiento del mismo, particularmente
las referidas a CMV(78), (130). Esta relación sugiere un desencadenante o
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agravamiento de la enfermedad facilitado por la reactivación de las infec-
ciones virales latentes. Ésto podría explicarse por la existencia de molecu-
las similares que confunden al sistema inmune eliminando como células in-
fectadas aquellas que pertenecen al huésped. Algunos autores sugieren que
eliminando estas moléculas, mejoría la supervivencia global y disminuirían
las infecciones por CMV y la incidencia de EICH(131). Otros autores, por el
contrario, atribuyen un efecto antileucemia a la reactivación de CMV en el
periodo postrasplante, teoría que permanece en controversia(132). Sin em-
bargo, no todos los estudios coinciden en esta teoría, puesto que en algunos
estudios, la reactivación de CMV no guardó relación con la precipitación de
EICHa(80), ni siquiera en pacientes infectados por el virus de la hepatitis B
(VHB)(119). 
En nuestro estudio, encontramos reactivación viral confirmada en el 32%
de los casos, sin hallar diferencias entre los casos y los controles. Este dato
coincide con el porcentaje de reactivación de CMV que estima la literatura,
ente el 20-40% de los pacientes trasplantados(133), (67). Este porcentaje es
ligeramente superior en los pacientes cuya fuente de progenitores es el cor-
dón umbilical(130).
De los pacientes que fallecen antes del año postrasplante, que en nuestro
estudio son 14; 8 (57,14%) no presentaron reactivación frente a CMV, fren-
te a los 6 (42,8%) que sí la presentaron. En nuesta muestra no hay diferen-
cia significativas entre ambos grupos, aunque presentan menor mortalidad,
en porcentajes absolutos, los que sufrieron reactivación de CMV que los
que no la experimentaron. 
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Otros autores intentaron encontrar indicios en las biopsias, al igual que
nosotros, que condujeran a la presencia de CMV, sin embargo, tampoco se
ha podido demostrar esta teoría mediante técnicas inmunohistoquími-
cas(118).
A parte de instaurar tratamiento antivírico y testar la sensibilidad al mismo,
el incluir a otras terapias, como las inmunoglobulinas intravenosas, en el
tratamiento estándar postrasplante no han demostrado prevención de la re-
activación de CMV(134). Además, la infección por CMV de las células plu-
ripotenciales mesenquimales, otra alternativa terapéutica ensayada en estos
pacientes, les hace perder sus potencialidades(135) y por tanto su
efectividad.
Algunos autores han reportado beneficios en cuanto a menor incidencia de
EICH y mayor supervivencia en pacientes que recibían los PH de donantes
con seropositividad para CMV. Así mismo, obtenían beneficio también
frente a las reactivaciones de VEB y HVH-6(136).
(e) HHV-6 
Nuestras muestras fueron tomadas de biopsias en parafina, almacenadas du-
rante meses. En este estudio, en el que la viremia y la detección de HVH-6
tiene correlación con el exantema, las biopsias fueron almacenadas a -80ºC
hasta la extracción de ADN(117). La conservación de las biopsias y el análi-
sis prospectivo y no restrospectivo, como en nuestro estudio, puede influir
en la detección de ADN.
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Se ha relacionado el tipo de acondicionamiento estándar(137) y la infusión
de precursores hematopoyéticos de cordón umbilical(65) con mayor riesgo
de reactivación de HHV-6. La reactivación de este virus se ha encontrado
estadísticamente significativa como elemento desencadenante de
EICH(138), (139),(140) y como factor de riesgo que aumenta la morta-
lidad no relacionada con la enfermedad de base. En esta misma línea teorí-
ca, se ha relacionado a la reactivación viral mediante antigenemia y PCR-
RQ (real quantitave: cuantitativa, realizada a tiempo real), con la precipita-
ción de EICHa(80). No todas las publicaciones científicas coinciden en es-
tas afirmaciones, puesto que encontrar ADN de HHV-6 en sangre no se ha
relacionado con aumento de la mortalidad, ni las manifestaciones clínicas se
expresan en consonancia con la carga viral(141), (142), (143). Esta dis-
paridad en los datos puede deberse a la heterogeneidad de los métodos utili-
zados tanto en la recogida, el procesamiento de las muestras o la interpreta-
ción, no siendo directamente comparables unos resultados con otros.
En nuestra muestra, en todas las biopsias en las que se halló ADN de
HHV-6 presentaban características de EICHa cutáneo. Acorde con otras ex-
periencias publicadas en la literatura, en las que la reactivación por HHV-6
se considera una causa de EICH y no una consecuencia del acondiciona-
miento(122). Además, sugiere que la presencia de HHV-6 en el tejido puede
ser una factor que determine la gravedad de la EICH(122). En nuestro estu-
dio, las biopsia que presentaron ADN viral presentaban un cuadro clínico,
histológico y global compatible con grado I.
Las tres teorías o modelos etipatogénicas que relacionan al HVH-6 con la
aparición de la EICH son(117):
- El exantema viral causado por la infección.
- El HVH-6 actúa como elemento detonante de la cascada inmunológica.
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- La EICH induce la reactivación de este tipo viral.
En nuestros pacientes, no encontramos meningoencefalitis relacionadas con
reactivaciones virales por HVH-6. La incidencia estimada en la literatura es
menor del 1%(144). La manifestación clínica más frecuente es la confu-
sión(144) acompañada de exantema cutáneo, por ello, los dermatólogos
debemos tener en cuenta esta complicación, rara pero fatal, en la valoración
de estos pacientes.
A pesar de las revisiones(58), (145), (146) publicadas respecto a la biolo-
gía de este virus y su relación en los pacientes sometidos a TPH, no está
claro el papel que desempeña en ellos ni en la evolución de la EICH.
(f) HHV-7
El HVH-7 se ha descrito recientemente y en la literatura se asocia al
HVH-6, debido a su similitud estructural y patogénica.
Las principales manifestaciones clínicas de este virus en los pacientes
trasplantados(147), descritas en la literatura, son exantema cutáneo, hepati-
tis, retraso en el injerto y EICH, entre otras.
Este virus se, al igual que el HVH-6, se ha asociado como cofactor al CMV.
(g) HHV-8
Este virus se ha asociado clásicamente al sarcoma de kaposi (SK), bien en
su variante clásica o, más recientemente, asociado a la infección por virus
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de a inmunodeficiencia humana (VIH)(148). 
En nuestra muestra, hallamos una biopsia con ADN de este virus en conin-
fección con enterovirus. No encontramos relación con la enfermedad de ba-
se ni con la clínica del paciente.
A pesar de que el sarcoma de kaposi se asocia a inmunodeficiencia o inmu-
nodepresión, en la literatura no hallamos asociación entre el SK y la EICH,
a pesar de que ambas están relacionadas con infección viral.
(h) infección viral como desencadenante de la enfermedad de
base
Al igual que nos preguntamos si existe ADN de herpes virus en la piel de
pacientes con EICHa cutánea, otros autores investigaron si el ADN de algu-
nos herpes virus estaba en muestras de médula ósea de pacientes con LLA,
investigando la hipótesis del papel oncogénico de estos virus. Mediante es-
tudio de PCR no hallaron ADN viral en las muestras(149).
(i) Estudios similares
En la literatura se ha publicado un estudio con un diseño similar al nuestro,
con biopsias obtenidas de intestino(115), el otro órgano diana más afectado
por la enfermedad, junto a la piel. Los datos corroboran nuestros resultados.
No se halló mayor tasa de EICH en los pacientes de cuyas biopsias se obtu-
vo ADN viral. Los resultados en mortalidad no estuvieron influidos por el
hallazgo de ADN de HHV-6.
En este estudio se manifiesta la duda de la relevancia clínica del hallazgo de
ADN viral en las muestras y se cuestiona el papel del HHV-6 como desen-
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cadenante de EICH o si se trata solamente de un hallazgo casual(115).
5. OTROS FACTORES DEL TRASPLANTE
IMPLICADOS EN LA EICH
(a) Tasa de mortalidad
Los pacientes de nuestro estudio presentan una mortalidad en el +365 del
casi 15%, en comparación con los datos de la literatura, cuya tasa de morta-
lidad es más elevada. Puede influir en estos datos, tanto el tipo de acondi-
cionamiento, aunque no hay diferencias significativas, como un sesgo de
selección, ya que por el diseño de nuestro estudio, podríamos haber exclui-
do a los pacientes más graves.
Para algunos autores, la EICH es la primera causa de muerte postrasplan-
te(5), (150), (151).
En nuestra muestra, la mayor tasa de mortalidad es debida a infecciones, en
contraste con los datos publicados en la literatura, en la que la principal
causa de mortalidad no relacionada con la enferemdad es debida a
EICH(151). Las infecciones aparecen sólo en los pacientes con EICHa cutá-
nea. La siguiente causa de mortalidad es la recidiva o progresión de la en-
fermedad de base. En este caso, los pacientes que no han desarrollado EICH
antes del día +100 (controles) son la proporción más numerosa. En estos ca-
sos que no desarrollan EICH, ¿estaríamos también ante casos que no desa-
rrollan el efecto de enfermedad contra leucemia y ser esta falta de respuesta
la causa de la muerte?. En la literatura hay opiniones que apoyan esta teoría,
aunque en nuestra muestra no tenemos argumentos para defenderla(11).
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Según algunos autores, hasta el 85% de las muertes post TPH se deben a
uno de los factores anteriores(44).
Algunos autores defienden que la aparición de EICH condiciona negativa-
mente la supervivencia de los pacientes, siendo motivo de mayor mortali-
dad(26), (3), (111). En nuestro estudio, no encontramos diferencias estadísti-
camente significativas entre la supervivencia de los pacientes que en el día
+100 son diagnosticados de EICH y los que no presentan la enfermedad, al
año del trasplante. 
En nuestra muestra, la mortalidad no está influida ni por el grado clínico cu-
táneo, ni por el grado histológico cutáneo, ni por la clasificación global de
la enfermedad.
Nuestros datos concuerdan con lo publicado por Zhou et al (36), quienes de-
fienden que la gravedad histológica cutánea de la EICH no influye en la
mortalidad ni en la gravedad global y consecuentemente no modifican las
pautas de abordaje general de la enfermedad.
En nuestra muestra, sólo uno de los pacientes que presenta ADN viral en la
histología fallece. El resto, permanecen vivos en el +365. Por tanto, este
hallazgo no supone más mortalidad en nuestra muestra. 
Algunos autores proponen las reactivaciones virales tempranas y controla-
das de CMV(152) y VEB como beneficioso para la supervivencia global.
Estas reactivaciones, combinadas con EICHc tienen tasas de mayor tiempo
libre de enferemdad(152). En nuestro estudio, no hay diferencias entre los
que desarrollan resctivación de CMV antes del día+100 y la mortalidad en
el +365, ni globalmente, ni estratificados entre los que presentan EICH y
los que no en las biopsias de evaluación.
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(b) Serologías CMV pre y post trasplante
La reactivación de este virus se ha relacionado con la precipitación de la
EICH.
Reactivación de CMV (41):
La tasa de reactivación global de este virus se sitúa entre el 60-80%. Estos
porcentajes varían en función del estatus serológico pretrasplante tanto de
donante como de receptor, como detallamos a continuación:
R+/D-: la tasa de reactivación es similar a la global. En este supuesto de es-
tatus serológico, el receptor, que pierde parte de su inmunidad, pero no de la
probabilidad de reactivación viral, es reconstituido con células naïve para
esta infección.
R+/D+: la tasa es similar a la anterior o discretamente inferior (50-60%)
R-/D:+: El riesgo de reactivación viral desceiende hasta el 10-30%.
R-/D-: las tasas de reactivación viral en estos casos suponen menos del 5%
Algunos tipos de acondicionamientos, especialmente cuando tanto donante
como receptor han tenido contacto con el CMV, han demostrado aumentar
la reactivación viral, por ello, se recomiendan dosis bajas de algunos inmu-
nosupresores(153) en estas circunstancias.
EICH crónica:
Varios estudios han sugerido, que la seropositividad del donante para CMV,
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unida o no a la seropositividad del receptor frente a este mismo virus, pre-
disponen al desarrollo de EICHc(44). La positividad serológica del donante
pretrasplante, para más de tres herpesvirus también predispone al desarrollo
de EICHc(44).
(c) Compatibilidad HLA
La mayoría de los estudios relacionan la disparidad HLA con la aparición
de EICH aguda(10),(154) y con fallo o retraso en el injerto(55). Algunos
autores, no encuentran diferencias entre la tasa de mortalidad global ni de
fallo de injerto cuando hay disparidad de HLA entre donante y receptor, in-
dependientemente de la fuente de PH(109). Sin embargo, la tasa de EICHa
es similar para aquellos que reciben CU con HLA dispar (mismatch) o
PHSP con HLA idéntico, considerando, por tanto el CU una fuente de PH
válida cuando no encontramos donante HLA-idéntico de otra fuente, puesto
que no influye en el desarrollo de EICHa(109).
A pesar de que los trasplantes sean HLA-idénticos, la incidencia de EICH
aguda oscila entre el 26-30%, aumentando en los trasplantes no emparenta-
dos, HLA mismatch hasta el 42-52%(155), (27).
En nuestro estudio, todos los trasplantes fueron alogénicos, con un mis-
match del 10%, el resto, fueron trasplantes con HLA idéntico (90%), con
una distribución homogénea entre los casos y los controles. No podemos es-
timar la aparición de EICHa debido al diseño de nuestro estudio.
(d) Profilaxis EICH
A pesar de la disparidad HLA, nuevos estudios en la profilaxis de la EICH,
minimizan estas diferencias en la mortalidad global, a favor de las nuevas
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moléculas (sirolimus y tacrolimus)(156)
Comentar en relación a nuestros resultados y a los 20 datos de regímenes
que faltan.
(e) Género R-D
Observamos cierta tendencia a padecer EICHa cutáneo cuando el donante
es una mujer, sin ser estos datos estadísticamente significativos en nuestro
estudio.
En estudios publicados recientemente, de pacientes trasplantados entre los
años 2000 y 2014, se observa la misma tendencia, cuando los trasplantes no
son emparentados y prodecen de células de cordón umbilical (CU), los pa-
cientes varones, que reciben células de mujeres, tienen tendencia a padecer
más tasa de EICH y de mayor gravedad(157). Estos datoscoinciden con
los de nuestro estudio, aunque en nuestra muestra no hallamos significación
estadística.
(f) Plaquetas
El contaje de plaquetas está considerado como un factor pronóstico inde-
pendiente (108), (111).  
(g) Otras rutas de precipitación de la EICH:
Algunos autores sugieren que partículas virales, pueden actuar como antíge-
nos, capaces de estimular al sistema inmune, desarrollando o agravando la
EICH(44).
Algunos autores han publicado pequeñas series de casos, en los que la
EICHa cutánea, comparte expresión molecular con infeciones virales, sin
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determinar la implicación en el desarrollo de la enfermedad(158).
Las infecciones virales pueden desencadenar fenómenos autoinmunes por
dos vías, que no son mutuamente excluyentes(89):
- mimetismo molecular
- coestimulación
Actualmente, la comunidad científica continúa buscando las claves de los
fenómenos auto o aloinmunes(159) que nos conduzcan a un mayor entendi-
miento y mejor manejo de la enfermedad injerto contra huésped. 
(h) Nuevas perspectivas terapéuticas
Recientemente, se han publicado avances en el tratamiento de las infeccio-
nes virales, mediadas por líneas celulares T, específicas frente a células in-
fectadas por algunos tipos de herpesvirus(VEB, CMV, HVH-6)(160), con
buenas perspectivas terapéuticas. Estas deben ser reafirmadas con estudios
posteriores y podrían ser ampliadas al tratamiento o prevención de la EICH,
sin limitar en efecto de injerto contra leucemia.
Por el contrario, se han descrito dermatosis consideradas inmunomedia-
das(161) tras el tratamiento con linfocitos-T modificados(162), (163) y
antivíricos, lo que evidencia la compleja relación entre piel, fármacos y her-
pesvirus  en los fenómenos de aloinmunidad de la EICH.
Así mismo, los herpesvirus, debido a una de sus características infectivas,
la latencia, podrían ser usados como vectores, que indujeran cambios per-
manentes en las dianas que desencadenan la enfermedad, mejorando así su
pronóstico(164) y el arsenal terapéutico. Actualmente, estos cambios pue-
den ser inducidos por fármacos, como imatinib, en la leucemia linfática
crónica. 
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Recientemente se han publicado experiencias de viroterapia oncolítica en
melanoma, mediante modificación de HVH-1, Talimogene Laheparepvec
(T-Vec), que podrían ampliar estas perspectivas. De este modo, podamos
poner al servicio de los pacientes, las características de las infecciones vira-
les y convertir en beneficioso lo que actualmente consideramos como una
limitación.
Otro campo de estudio en el que se está avanzando es la detección genética
de sujetos predispuestos a padecer mayor tasa de infecciones o reactivacio-
nes virales y sus respuestas en la EICH(165).
Recientemente se ha publicado que los linfocitos-T citotóxicos específicos
de CMV pueden interferir en la respuesta de los tratamientos en los pacien-
tes con EICH(166).
Son necesarias más investigaciones que puedan aclarar la relación entre la
infección y la reactivación viral con el curso de la enfermedad injerto-
contra-huésped, de modo que nuestros pacientes puedan obtener mayor su-





Otras rutas de precipitación de la enfermedad
- Según algunos autores, los herpes virus en estado latente, pueden actuar
como antígenos menores de histocompatibilidad o bien mediante mecanis-
mos desconocidos, desencadenando EICH(79) sin necesidad de encontrarse
las partículas virales completas. De ahí, que en nuestro estudio, no hayamos
hallado ADN viral en las muestras, que permitan emitir un juicio
pronóstico.
- Las células específicas antivirales (Linfocitos-T cititóxicos), podrían pre-
cipitar la reacción inflamatoria responsable de la EICH sin necesidad de que
esta reacción esté mediada por la partícula viral(89). 
- Según algunos autores, el DNA viral, negativiza en sangre y mucosas
entre 1-2 semanas antes de que se produzca el exantema(114), (89). Al igual
que ocurre en sangre, el motivo de no encontrar ADN viral en piel podría
ser el mismo, de ahí nuestros hallazgos.
Todo ello conduce a la hipótesis de que podría desencadenarse la EICH cu-
tánea sin necesidad de que el virus se encuentre en la piel y por ello no ha-
yamos encontrado su ADN mediante técnicas moleculares.
Elección inadecuada del método de detección molecular
- Las biopsias sobre las que realizamos las técnicas de detección se fijaron
en formol y se conservaron en parafina. Aunque el kit utilizado permite ha-
cer este análisis, sin embargo recomiendan realizar el estudio sobre
muestras no procesadas -en fresco-, ya que se obtiene mayor sensibilidad.
Este podría ser otro de los motivos de la baja tasa de detección de ADN vi-
ral en nuestao estudio.
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Características de la muestra
- No realizamos estudio del tamaño muestral, aunque, en relación a la litera-
tura publicada, nuestro tamaño muestral está acorde con el resto de publica-
ciones. Este podría ser otro motivo por los cuales esta investigación no al-
canza la significación estadística suficiente para ser extrapolada a otras
muestras diferentes a las nuestra, sin poder asegurar que nuestros resultados
sean debidos al azar.
- Puesto que nuestra fuente de la cual seleccionamos a los pacientes es la
base de Anatomía Patológica y no todos los pacientes trasplantados, deja-
mos fuera de nuestro estudio a los pacientes que no son sometidos a biopsia
cutánea, constituyendo un posible sesgo de selección de los pacientes que




1. CONCLUSIONES DE LOS OBJETIVOS
GENERALES
1.- En nuestra serie, el 14% de las biopsias, de los pacientes sometidos a
TPH incluidos en la muestra, presentaron ADN de herpesvirus.
2.- En nuestra serie, hallamos ADN viral herpético en el 17,78% de las
biopsias que presentaron EICHa cutánea (casos) frente al 10,9% de las
biopsias que no presentaron EICHa cutánea (controles) y en las que halla-
mos ADN viral. Esta diferencia no es estadísticamente significativa.
2. CONCLUSIONES DE LOS OBJETIVOS
ESPECÍFICOS
1.- Encontramos ADN de HVH-6 y HVH-8 solamente en las biopsias de
piel que presentaron signos histopatológicos de EICHa cutánea (casos). Por
el contrario, la detección de HVH-1 solamente se halló en aquellas biopsias
de piel que no presentaron estos signos (controles). La detección de ADN
de VEB y de CMV fue registrada en ambos grupos. Estas diferencias in-
tergrupales no mostraron significación estadística.
2.- En nuestra muestra no encontramos características clínicas que se rela-
cionasen de manera estadísticamente significativa en el desarrollo de
EICHa cutánea.
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3.- No hemos hallado diferencias estadísticamente significativas entre el
grupo de pacientes que presentan EICHa cutánea y los que no la presentan
en relación a las variables del trasplante y las condiciones en que se realizó.
4.- En nuestra serie, no hallamos diferencias estadísticamente significativas
entre el estado serológico frente a los herpesvirus monitorizados (VHS,
VVZ, VEB, CMV) pretrasplante entre el donante y el receptor del mismo. 
5.- En el 32,65% de nuestros pacientes se produjo reactivación de CMV en
los primeros 100 días postrasplante, hallándose ADN de este herpesvirus en
el 6% del total de la muestra. No hallamos diferencias estadísticamente sig-
nificativas entre los pacientes que presentaron EICHa cutánea y los que no
la presentaron ni en cuanto a la incidencia de la reactivación de CMV ni en
cuanto a la presencia de ADN de CMV en las biopsias cutáneas.
6.- La presencia de ADN viral herpético en las biopsias cutáneas no está
correlacionada con el grado de gravedad clínico cutáneo, histológico ni glo-
bal de EICHa.
7.- En nuestra muestra, el 13,3 % de los pacientes con EICHa cutánea, no
habrían sido diagnosticados precozmente si no hubiéramos realizado la
biopsia cutánea de evaluación en el día +100 postrasplante, puesto que no
manifestaban síntomas clínicos cutáneos de la enfermedad en el momento
de la realización de la biopsia.
8.- En nuestra serie, ni la presencia de EICHa cutánea -clínica y/o histológi-
ca- ni el hallazgo de ADN viral en las biopsias cutáneas predisponen a pa-
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decer EICHc cutánea. La presencia de ADN de herpesvirus en las biopsias
cutáneas no indica menor tasa de supervivencia al año postrasplante. Sólo
un paciente con presencia de ADN viral (CMV) en la biopsia es éxitus al
año postrasplante, el resto sobreviven.
9.- En base a los resultados obtenidos en nuestro estudio no es posible vali-
dar la realización sistemática de PCR para la determinación de ADN viral
en las biopsas cutáneas de los pacientes sometidos a TPH, ya que no ha de-
mostrado utilidad diagnóstica y carece de valor predictivo en cuanto a la
evolución de la enfermedad de injerto contra huésped cutánea y global en
estos pacientes.
Este trabajo, como prueba de concepto, aporta argumentos que permiten no
seguir avanzando en esta línea de investigación en la relación entre EICHa
cutánea y la presencia de ADN de herpesvirus en las biopsias de piel de pa-
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Ag pp65: antígeno p65 del CMV.
ARN: ácido ribonucleico
AT: array tube: tubo de procesamiento
ATG: antitimoglobulina ó globulina antitimocítica.
CAR (clinical array reader): lector de las placas CS
CMH: complejo mayor de histocompatibilidad
CMV: citomegalovirus ó HVH tipo 5
CPA: células presentadoras de antígenos
CS (cart strip): plataforma de pocillos
CSPA: ciclosporina
CU: cordón umbilical.
día +cifra: indica cuántos días han transcurrido desde que se realizó el
trasplante.
D: donante.
DNE: donante no emparentado
EBNA: antígeno nuclear del VEB
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.
EICH: enfermedad de injerto contra huésped.
EICHa: enfermedad de injerto contra huésped aguda
EICHc: enfermedad de injerto contra huésped crónica
H: hombre
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HLA (human leukocyte antigen): antígeno leucocitario humano.
HVH: herpes virus humano
HVS: herpes virus simple o tipo I






LH: linfoma de Hodgkin
LNH: linfoma no Hodgkin




PCR: reacción en cadena de la polimerasa
PH: progenitores o precursores hematopoyéticos.
PHCU: progenitores hematopoyéticos de cordón umbilical.
PHMO: progenitores hematopoyéticos de médula ósea.
PHSP: progenitores hematopoyéticos de sangre periférica.
PNT: protocolo normalizado de trabajo.
R: receptor.
RAPA: rapamicina
RCAM: reacción cutánea adversa a medicamentos.
RCT: radioterapia corporal total.
RLT: receptor de linfocitos-T
SNP: sistema nervioso periférico
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TACRO: tacrolimus
TNF-α: factor de necrosis tumoral alfa.
TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos.
UI: unidades internacionales
VEB: virus de Epstein Barr o HVH tipo 4
VHS: virus herpes simple o HVH tipo I
VVZ: virus varicela-zóster o HVH tipo 3
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